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DEFINIÇÕES 
-Adesão- grau de seguimento dos pacientes à orientação médica. 
-Comunicante- indivíduo que se expõe a contato com paciente tuberculoso infectante por período 
prolongado (por exemplo, que habita o mesmo domicílio). 
-Concentração Inibitória Mínima (ClM ou "MIC")- concentração mínima de um fármaco capaz de 
inibir o crescimento microbiano (deve ser especificada a proporção de colônias inibidas: 50% ou 
90%). 
-Eficácia- é a proporção de pacientes curados para o total dos que completaram o tratamento, isto é, é 
a proporção entre o número de eventos de interesse cura e o número de eventos de interesse cura mais 
falência. A eficácia é demonstrada restringindo o estudo a pacientes que cooperaram integralmente 
com a orientação médica. A eficácia imediata refere-se ao momento da alta do tratamento 
quirnioterápico. A eficácia tardia refere-se ao momento em que foi encerrado o acompanhamento 
dos pacientes após a alta. A diferença entre eficácia imediata e tardia deve-se às recidivas que podem 
ocorrer após a alta. O mesmo pode aplicar-se à efetividade: imediata e tardia. 
-Efetividade- é a proporção de pacientes curados para o total daqueles que iniciaram o tratamento. A 
efetividade é estabelecida oferecendo um tratamento ou programa a pacientes num contexto que 
possam aceitá-lo ou rejeitá-lo, como no contexto habitual. 
-Esquema de 13 linha- é o esquema padronizado para primeiro tratamento da tuberculose. No Brasil, 
atualmente, usa-se a associação RHZ. Também conhecido como "esquema 1". 
-Esquema de 23 linha- é o esquema padronizado para o tratamento das falências à 13 linha. No Brasil, 
atualmente, usa-se a associação SEMZ. Também conhecido como "esquema 3". 
-Esquema de 33 linha- é o esquema utilizado para os casos de falência aos tratamentos de 13 e 23 
linhas. Não existe atualmente esquema padronizado para este nível terapêutico, podendo ser 
escolhidos os fármacos conforme a história terapêutica e/ou o teste de sensibilidade. Na história 
terapêutica, o dado fundamental refere-se à curva baciloscópica obtida com o resultado das 
baciloscopias dt.; escarro realizadas mensalmente (no item 1.3.7 encontram-se informações detalhadas 
sobre este tópico). 
-Fármaco- qualquer agente químico capaz de modular uma função biológica num organismo; esta 
expressão é mais apropriada do que o termo "droga" que pode significar tanto "medicamento" como 
"substância entorpecente", "tóxico", "coisa de pouco valor". 
-Resistência primária- situação em que um paciente virgem de tratamento (VT) é portador de bacilos 
resistentes, presumivelmente porque tenha sido infectado por esta estirpe de bacilos já adquiridos 
como tais de outros pacientes. Embora o termo resistência verdadeiramente seja um atributo do 
bacilo, na prática o referimos como uma condição do hospedeiro que é a real vítima da circunstância. 
-Resistência adquirida- situação em que o paciente, inicialmente portador de bacilos sensíveis, 
devido ao uso inadequado ou irregular de esquema terapêutico, tem suas lesões habitadas por uma 
população de bacilos mutantes resistentes selecionados. 
-Tuberculose multirresistente (TBMR)- segundo o conceito adotado internacionalmente, nesta 
condição a doença é causada por bacilos resistentes a múltiplos fármacos, pelo menos à hidrazida e à 
rifampicina, geralmente sendo esta resistência primária e detectada pelos testes de sensibilidade aos 
tuberculostáticos. Quando ficar bem caracterizada esta última situação, denominaremos tuberculose 
multirresistente primária (TBMRP). Se não for possível caracterizar se a MR é primária ou 
secundária, ou uma série de casos envolver ambas situações, chamaremos genericamente TBMR. 
-Tuberculose multirresistente secundária (TBMRS)- no presente estudo, implica em resistência 
secundária aos fármacos de 13 e 23 linhas (H, R, Z, S, E e M), substituindo a expressão "tuberculose 
crônica", também usada nestas situações em que se desenvolve resistência secundária devido a 
reiterados tratamentos irregulares. 
-Tuberculostático- fármaco utilizado no tratamento da tuberculose, independentemente de ter efeito 
bactericida ou bacteriostático. 
-Virgem de Tratamento (VT)- indivíduo que nunca foi tratado com medicamentos antituberculosos. 
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1.1 - O PROBLEMA 
o esquema de primeira linha RHZ (Rifampicina-Hidrazida-Pirazinamida) de curta 
duração (6 meses), padronizado pelo Ministério da Saúde para pacientes VT (virgens de 
tratamento) ou para aqueles que mesmo já tendo utilizado estes medicamentos não 
apresentam resistência a eles, tem eficácia acima de 97% e um índice de recidiva 
bacteriológica de apenas 1% (FOX, 1985). No Brasil, num estudo de coorte entre 1981 e 
1988, encontrou-se eficácia de 97,3% e índice de falência inferior a 2%; a efetividade, que 
depende fundamentalmente da adesão dos pacientes ao programa de controle, variou, de 
região para região, entre 75 e 80%. (GERHARDT, MIRANDA, TEIXEIRA et aI, 1992a) 
Quando ocorre falência ao esquema RHZ, o que já caracteriza a situação de 
multirresistência pelo conceito internacional bacteriológico, preconiza-se o esquema de 
segunda linha SEMZ (Estreptomicina-Etionamida-Etambutol-Pirazinarnida), que tem 
duração de 12 meses. Esta conduta não é utilizada em outros países. Na literatura não se 
encontram dados sobre os resultados deste esquema, a não ser os fornecidos pela Secretaria 
da Saúde e do Meio Ambiente do Estado do Rio Grande do Sul (SSMA-RS), mencionados 
a seguir. (HENN, ESPINA, FERREIRA, 1990) 
Segundo dados da SSMA-RS, o tratamento da tuberculose, com o esquema RHZ 
tem efetividade de 80%, índice de abandono de 10%, falência de 3,5%, e 6,5% de altas por 
motivos diversos (mudança do diagnóstico, efeitos adversos ou óbito). Para os casos de 
falência ao esquema RHZ, utiliza-se o esquema SEMZ, que tem efetividade de 75% e 
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índice de falência de 14%. Para os pacientes que não curam nem com la e nem com 2a 
linhas, que representam aproximadamente 0,5% de todos os casos de tuberculose do RS, 
não se tem uma solução defmida, pois a SSMA-RS, da mesma forma que as demais 
congêneres do país, dispõe apenas destes dois esquemas terapêuticos padronizados para 
tuberculose. Estes pacientes tornam-se eliminadores de bacilos multirresistentes e, 
geralmente, falecem após um período de tempo variável. Para estes casos de tuberculose 
multirresistente secundária (TBMRS), pode ser realizado tratamento quimioterápico com 
esquema de fármacos escolhidos com base na história terapêutica/curva baciloscópica 
(HT/CB) e/ou no teste de sensibilidade aos tuberculostáticos (TST). Como no nosso meio 
os resultados dos TST nos casos de TBMRS têm apresentado disparidade com os dados da 
HT/CB, pela sua maior fidedignidade, tem-se usado exclusivamente as informações da 
HT/CB. (PICON, RIZON, OIT, 1993) Quando as lesões são restritas a um pulmão deve 
ser considerado o tratamento cirúrgico complementar, mas como os pacientes com TBMRS 
do Hospital Sanatório Partenon geralmente apresentam lesões bilaterais e/ou escassa 
reserva funcional pulmonar, esta modalidade terapêutica, salvo por exceção, não pode ser 
utilizada. 
Em 1991, havia 77 pacientes com TBMRS no nosso Estado aguardando alguma 
solução terapêutica. Baseados nos dados anteriores, pode-se estimar que no RS, em que são 
inscritos a cada ano aproximadamente 5.000 casos novos de tuberculose, ocorram cerca de 
25 casos de falência aos esquemas de 13 e 23 linhas, o que representa uma proporção de 
0,5% dos 5.000 casos novos anuais e uma incidência anual de 0,28 casos novos de 
TBMRS/100.000 habitantes. 
Para estes pacientes com TBMRS, tanto no nosso país como no exterior, até o 
momento não se dispõe, no nível de saúde pública, de esquema terapêutico efetivo 
14 
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avalisado por estudo meto logicamente adequado. (lSEMAN, 1993; PICON, RIZZON e 
OTT,1993) 
1.2 - A BUSCA DE SOLUÇÃO 
Duas décadas atrás, o grupo do Hospital Sanatório Partenon (HSP) procurou 
solucionar o problema dos pacientes com TBMRS aos esquemas vigentes de l3 e 23 linhas 
pelo uso de esquemas de 33 linha que incluíam kanamicina e terizidona. Os esquemas eram 
complementados pela associação de outros fármacos já utilizados previamente que 
apresentassem chance de serem eficazes pela análise da história terapêutica/curva 
baciloscópica individual. Além do tratamento farmacológico, o manejo dos pacientes 
incluía o atendimento multidisciplinar pelos profissionais da saúde do HSP, procurando-se 
seguir os critérios estabelecidos pelo protocolo. Posteriormente, este tratamento foi 
desativado devido à retirada daqueles fármacos do mercado nacional. No tópico discussão, 
são apresentados alguns dados daquela série. (PICON, RIZZON, OTT, 1993) 
Para conseguir uma solução para o grupo de pacientes referido acima, portadores de 
TBMRS e sem perspectivas de cura pelos recursos habituais, decidiu-se, a partir de 1991, 
iniciar um estudo com um esquema que se baseasse em fármacos disponíveis, não 
utilizados de rotina, que houvessem demonstrado razoável efeito antimicobacteriano in 
vitro e in vivo, e que não apresentassem efeitos adversos significativos. Dentre os produtos 
com estas características, destacavam-se: amicacina, quinolonas, derivados da rifamicina 
(p.ex. rifabutina), clofazimina, tetraciclinas, e amoxacilina-clavulanato. Nenhum destes 
fármacos havia sido testado, até então, em esquemas múltiplos para o tratamento da TBMR 
(primária ou secundária), em estudos com delineamento adequado (randomização, número 
15 
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adequado de casos, grupo controle, etc), e, portanto, seu papel no tratamento da tuberculose 
não estava bem defrnido, embora fossem usados em casos selecionados. 
Em observações anteriores verificou-se que o número de recidivas após tratamento 
com 33 linha era elevado, provavelmente como conseqüência do baixo poder esterilizante 
dos esquemas terapêuticos. (PICON, RlZZON, OTT, 1993) Por isso, alguns autores 
preconizam que no tratamento da TBMR a combinação da quimioterapia com tratamento 
cirúrgico possa oferecer beneficios e melhorar a taxa de cura para pacientes com doença 
predominante num lobo ou pulmão. (ISEMAN, MADSEN, GOBLE et aI, 1990) Portanto, 
esta modalidade terapêutica, que é sempre considerada em casos selecionados do HSP, 
também poderia contribuir para o tratamento de alguns destes casos, ressalvados dois 
importantes fatores limitantes já mencionados: extensão das lesões e baixa reserva 
funcional pulmonar. 
Com base em dados da literatura e considerando a disponibilidade de produtos no 
nosso meio, optou-se pela utilização de um esquema centralizado no emprego de 
OFLOXACINA e de AMICACINA. A estes, associou-se TIACETAZONA, 
tuberculostático atualmente disponível utilizado em esquema padronizado duas décadas 
atrás, mas que não mais faz parte dos esquemas padronizados. Pelo fato de a tiacetazona 
apresentar-se associada, no mesmo comprimido, à HIDRAZIDA, esta última foi incluída 
no esquema terapêutico proposto. 
1.2.1 - Fundamentos teóricos sobre os fármacos 
A OFLOXACINA (O) é um derivado oxazínico com atividade in vitro 
(TSUKAMURA, 1983; TSUKAMURA, 1985; TSUKAMURA, NAKAMURA, YOSHII et 
16 
l-Introdução 
aI, 1985; FENLON, CYNAMON, 1986; CROWLE, ELKINS, MA Y, 1988; CHEN, SHIH, 
LINDHOLM-LEVY et aI, 1989) e in vivo (TSUKAMURA, 1985a; ICillY AMA, 
TSUKAMURA, 1987; KOHNO, KOGA, KAKU et aI, 1992) contra M. tuberculosis e 
outras micobactérias. Estes autores concluíram que a ofloxacina é menos efetiva que a 
rifampicina mas mais efetiva que a kanamicina, a etionamida e a ciclosserina. Não há 
resistência cruzada entre fluoroquinolonas e outros tuberculostáticos. (COLLINS, 
UITLEY, 1985) Seu mecanismo de ação parece ser inibição de uma DNA-girase 
(topoisomerase 11), uma enzima bacteriana essencial. As topoisomerases são requeridas 
para a replicação do DNA, bem como para certos aspectos envolvidos na transcrição, 
reparo do DNA, recombinação e transposição. As quinolonas, ligando-se à subunidade A 
da DNA-girase da bactéria, impedem o resselamento dos filamentos de DNA rompidos 
durante o processo de superespirilamento. Desta forma, há interferência na duplicação 
celular. A biodisponibilidade oral da ofloxacina é de 90%, sendo bem absorvida em jejum -
a presença de alimento no estômago retarda sua absorção. A taxa de ligação protéica é de 
8-30%, e a excreção renal é responsável por 70 a 90% de sua depuração. As cepas de M. 
tuberculosis selvagens, isto é, provenientes de pacientes ainda não tratados, têm seu 
crescimento inibido por uma CIM-90 de 0,5 a 1 flg de ofloxacina/rnl. (HEIFETS, 
LINDHOLM-LEVY,1987) CHEN, SHllI, LINDHOLM-LEVY et aI (1989) observaram 
que a CIM-90 mais elevada, tanto em cepas de bacilos selvagens provenientes da Tailândia 
como dos Estados Unidos, foi 2,0 flglml em meio de cultura 7H12. Uma dose oral de 500 
mg fornece um pico sérico de 10 flglml após 2 a 4 horas. Sua meia-vida de eliminação é de 
4-6 horas. O fármaco possui boa afmidade pelo tecido pulmonar, e o nível de ofloxacina 
no escarro chega a 3,0 Ilglml, usando-se 400 mg duas vezes ao dia. (LEYSEN, 
HAEMERS, PATTYN, 1989) YEW, KWAN, MA et aI (1990) demonstraram que a 
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ofloxacina associada a outros fármacos de 23 linha negativava a cultura de escarro mais 
rapidamente na dose de 800 mg do que na dose de 300 mgldia. Também, apresenta boa 
penetração no Sistema Nervoso Central. Além de todas estas propriedades, a ofloxacina 
tem boa penetração celular, particularmente em macrófagos e neutrófilos (HOOPER, 
WOLFSON, 1991), o que lhe confere boa atividade contra germes intracelulares. (PEREA, 
1990) Assim, é provável que a ofloxacina, à semelhança da pirazinamida, tenha poder 
esterilizante, podendo contribuir para um esquema de curta duração. 
Algumas interações medicamentosas ocorrem com a ofloxacina, conforme se 
menciona a seguir. Antiácidos (alumínio, magnésio e cálcio) e sulfato ferroso diminuem 
sua absorção devido à quelação. A ranitidina retarda sua absorção oral. Embora 
cloranfenicol e rifampicina antagonizem sua atividade bactericida in vitro, a importância 
clínica desta interação ainda não está defrnida. O uso concomitante de warfarin pode 
acarretar aumento do tempo de protrombina, com maior risco de sangramento. 
BACIEWICZ, ASHAR, LOCKE, 1993) Embora exista controvérsia sobre a importância 
clínica da interação entre antiinflamatórios não-esteróides e quinolonas, os pacientes em 
uso desta associação devem ser supervisionados para efeitos adversos relacionados ao 
sistema nervoso central, pois descreveu-se a ocorrência de convulsões com a associação de 
enoxacina e fenbufen. Admite-se que isto ocorra pelo aumento do deslocamento do 
neurotransmissor inibitório ácido gama-aminobutírico causado pelas quinolonas quando 
associadas com anti inflamatório não-esteróide. (HOOPER, WOLFSON, 1991; 
MANDELL, PETRl, 1996) 
Embora as quinolonas sejam geralmente bem toleradas, podem ocorrer efeitos 
adversos numa minoria de pacientes. Os sintomas gastrintestinais são os mais comuns (3 a 
6%) e incluem, em ordem decrescente, náuseas, desconforto abdominal, vômitos e diarréia. 




Em segundo lugar, estão os sintomas referentes ao sistema nervoso central (1 a 4%) que 
incluem cefaléia, tonturas, agitação e distúrbios do sono. Reações alérgicas cutâneas são 
infreqüentes (0,5 a 2%) e mais comumente manifestam-se como erupção ou prurido. Febre, 
urticária, angioedema, reações anafilactóides e vasculite por hipersensibilidade são muito 
raros. (HOOPER, WOLFSON, 1991) 
A observação de erosões de cartilagens em articulações submetidas à sustentação do 
peso corporal em animais jovens contra-indica, até o presente, o uso de quinolonas em 
crianças, adolescentes, grávidas, e na fase de amamentação. (HOOPER, WOLFSON, 1991; 
WALKER, WRIGHT, 1991) No entanto, relatos mais recentes de casos de crianças que 
utilizaram ciprofloxacina a médio e longo prazos não demonstraram o efeito observado em 
animais (SCHAAD, STOUPIS, WEDGWOOD et aI, 1991; HUSSEY, KIBEL, PARKER, 
1992). Atualmente o uso de quinolonas em crianças deve ser limitado aos casos em que os 
beneficios superem em larga margem os riscos, em situações nas quais uma terapia 
potencialmente mais segura não seja disponível. Quando do uso prolongado, se possível, 
deve-se realizar ressonância magnética dos joelhos para detectar precocemente alterações 
arti culares. 
Como a freqüência de abortos é maior em animais que receberam altas doses de 
norfloxacina e ciprofloxacina, as quinolonas devem ser evitadas em gestantes. (HOOPER, 
WOLFSON, 1991) 
Numa de suas primeiras publicações,TSUKAMURA (1985a) descreveu que num 
modelo de tuberculose experimental, em ratos tratados com ofloxacina, houve uma 
apreciável redução no número de germes no figado. No mesmo ano, este autor usou 
ofloxacina em uma série de 19 pacientes com TBMRS, na dose de 300 mg/dia, durante 6 a 
8 meses. Embora houvesse redução do número de bacilos no escarro em 12 pacientes, 
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obtendo-se negativação da cultura em 5 deles, desenvolveu-se resistência à ofloxacina em 
todos os casos. A ofloxacina foi o único fármaco do esquema múltiplo utilizado nesta série 
ao qual o M. tuberculosis não era resistente inicialmente. Em 2 casos não foi possível a 
avaliação, pois os pacientes faleceram devido a cor pulmonale. Não se observou efeito 
adverso e nem alteração laboratorial importante pelo uso prolongado (6-8 meses) da 
ofloxacina. (TSUKAMURA, NAKAMURA,YOSlill et aI, 1985) 
Tanto quanto se saiba, o único ensaio clínico randomizado utilizando ofloxacina, foi feito 
em pacientes tuberculosos como esquema de la linha.Nesse trabalho, constatou-se que a 
associação rifampicina-hidrazida-ofloxacina é tão efetiva quanto a associação 
rifampicina-hidrazida-etambutol. O tempo de tratamento foi de 9 meses em ambos os 
grupos, obtendo-se negativação da cultura de escarro a partir do 3° mês em 98% dos 
pacientes do grupo da ofloxacina e em 94% no grupo do etambutol; no 6° mês todos os 
casos de ambos os grupos haviam negativado a cultura. Após dois anos de seguimento, 
não se registrou nenhum caso de recidiva em ambos os grupos. Concluíram os autores 
que a ofloxacina é tão eficaz quanto o etambutol no tratamento da tuberculose quando em 
combinação com hidrazida e rifampicina. Este estudo, no entanto, não defme por si a 
eficácia da ofloxacina pois, na comparação entre os referidos esquemas, a presença de 
etambutol ou de ofloxacina pode ser irrelevante em face da eficácia da dupla hidrazida-
rifampicina.. (KOHNO, KOGA, KAKU et aI, 1992) 
Numa série de casos, WILLCOX, GROENEW ALD, MACKENZIE (1993), 
incluíram pacientes com TBMRS, com resistência secundária pelo menos à hidrazida e à 
rifampicina. Os pacientes usaram previamente em média 6,6 fármacos e havia resistência 
no TST, em média, a 4,5 fármacos/8 testados. A ofloxacina foi administrada em 
associação a outros três fármacos, escolhidos segundo o TST e que, de preferência, não 
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tivessem sido previamente utilizados. O período de tratamento variou entre 1 e 24 meses, 
tendo 26 pacientes sido tratados por mais de 6 meses. A ofloxacina foi usada na dose de 
400 mg, 2 vezes ao dia, no período de internação, e de 800 mg, uma vez ao dia, no período 
ambulatorial. Dos 39 pacientes que iniciaram tratamento, 8 (20,5%) o interromperam: 2 
pacientes no 1 ° mês devido a efeitos adversos (pesadelos e ansiedade), 1 por lesões 
bolhosas labiais no 12° mês, 1 fugiu do hospital no 2° mês com escarro ainda positivo, 4 
abandonaram o tratamento antes do 6° mês. Considerou-se como resultado favorável a 
negativação da baciloscopia e da cultura do escarro pelo menos em dois meses 
consecutivos, o que ocorreu em 25/31 pacientes (80,6%). A falência foi defrnida pela 
permanência da positividade da cultura do escarro além do 6° mês de tratamento, tendo 
ocorrido em 6/31 casos (19%). A conversão do escarro ocorreu em um período médio de 
2,6 meses. 
Recentemente, em Nova Iorque, descreveram-se casos de tuberculose com 
resistência às fluoroquinolonas. Dos 22 pacientes descritos, em 16 desenvolveu-se 
resistência secundária devida a tratamento inadequado; entre os outros 6, com resistência 
primária, 5 tiveram contágio nosocomial; havia 18 casos IDV(+). Os autores concluem que 
o uso de fluoroquinolonas na tuberculose deve restringir-se aos casos de TBMR ou àqueles 
que apresentam intolerância aos outros tuberculostáticos, e que o tratamento deve ser 
diretamente observado. (SULLIV AN, KREISWIRTH, PALUMBO et aI, 1995) 
A AMICACINA (A) é um aminoglicosídeo com atividade altamente bactericida in 
vitro e in vivo contra M. tuberculosis. (SANDERS, HARTWIG, SCHNEIDER et aI, 1982; 
SABOLLA, MIRADOLI, PENATI et aI, 1983; ALLEN, 1983) Seu mecanismo de ação é 
por inibição da sintese protéica bacteriana através da ligação à subunidade 30S do 
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ribossoma, induzindo formação de proteínas inadequadas à viabilidade dos 
microrganismos, com sua conseqüente lise. (BARROS, 1992) O fármaco é rapidamente 
absorvido por via intramuscular, e picos de concentrações séricas no plasma de 
aproximadamente 20 Jlglml são atingidos após 30 a 90 minutos com uma dose de 7,5 
mgIKg. A meia-vida é de aproximadamente 2 a 3 horas. (SANDE, MANDELL,1990) A 
CIM-90 em um meio com ovo, para cepas de M. tuberculosis, incluindo aquelas resistentes 
a outros tuberculostáticos, foi de no máximo 5 Jlglml. (SABOLLA, MIRADOLI, PENA TI 
et aI, 1983) A amicacina não apresenta resistência cruzada com a estreptomicina, mas, 
sim, com a kanamicina. (ALLEN, 1983; ISEMAN, 1993) Seu maior efeito adverso é 
nefrotoxicidade, devendo as doses serem ajustadas na vigência de insuficiência renal; pode, 
também, causar disfimção vestibular e hipoacusia. 
Em trabalho experimental com ratos infectados com M. tuberculosis (SANDERS, 
HARTWIG, SCHNEIDER et aI, 1982) a amicacina foi mais eficaz na diminuição do 
número de bacilos que a estreptomicina e a kanamicina. As informações disponíveis na 
literatura sobre tratamento de pacientes tuberculosos com amicacina são muito escassas. 
Nos poucos trabalhos existentes evidenciou-se resistência cruzada com kanamicina e 
melhora clínica e radiológica de casos isolados (SABOLLA, MIRADOLI, PENA TI et aI, 
1983). 
A TIACET AZONA (T), disponível na Alemanha desde 1946 e introduzida no 
tratamento da tuberculose na década de 60, é um produto sintético, semicarbazônico, com 
baixa eficácia contra M . tubercu1osis. As cepas sensíveis são inibidas por lJlglrnl. Os picos 
de concentração plasmática são de 1-2 Jlglml. Tem boa absorção digestiva, com 
metabolização hepática e excreção renal. A dose para adultos é de 150 rng/dia ou 2,5 
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mg!Kg/dia. É um produto muito barato, sendo usado em regiões pobres como é o caso de 
alguns países da África. No Brasil, dispõe-se do produto em associação com a hidrazida 
em comprimidos amarelos (cada comprimido contém 150mg de tiacetazona e 400mg de 
hidrazida). Seus principais efeitos adversos são dermatológicos, desde erupções simples até 
dermatite exfoliativa grave, necrólise epidérmica tóxica e síndromes de Stevens-Johnson e 
Lyell, às vezes de conseqüência fatal. Estas reações são mais freqüentes em pacientes 
illV(+), sendo contra-indicado seu uso nesta situação. (HARRIS, 1990) Ainda, podem 
ocorrer náuseas, vômitos, tonturas, icterícia, anemia hemolítica e hipoplasia medular 
reversível. (PICON, RIZZON, OTT, 1993). 
Reações cutâneas graves e fatais foram um dos principais motivos da retirada da 
tiacetazona dos esquemas padronizados no nosso meio. (FERREIRA, BERNARDI, 
GERBASE et aI, 1981) Um estudo recente, realizado na Tanzânia, (IPUGE, RIEDER, 
ENARSON, 1995) mostrou que os casos fatais atualmente ocorrem numa taxa muito 
inferior à esperada, provavelmente pelo melhor manejo da situação: suspensão mais 
precoce da tiacetazona e sua substituição mais liberal pelo etambutol. A maioria das 
reações adversas e mortes observadas por estes autores ocorreram nos primeiros 20 dias de 
tratamento. Observou-se que há uma variação regional nos efeitos adversos da tiacetazona, 
haja vista que os africanos do leste toleram-na melhor que os asiáticos. 
A HIDRAZIDA (H), sintetizada em 1912 mas apenas introduzida como agente 
antituberculoso quatro décadas depois, é o tuberculostático mais importante e mais 
utilizado na prática médica. Em muitos aspectos, é um fármaco ideal: bactericida, de 
pequena toxicidade, de administração fácil, e barato. É muito ativo contra M. tuberculosis _ 
a maioria das cepas são inibidas in vitro por concentrações de 0,05 a 0,20 Ilg/ml. Tem ação 
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marcadamente seletiva para micobactérias, sendo requeridas concentrações acima de 500 
Ilglml para inibir o crescimento de outros germes. (MANDELL, PETRI, 1996) Pelo seu 
pequeno tamanho molecular, tem ampla distribuição no organismo atingindo níveis bem 
superiores à concentração inibitória mínima em todos os tecidos, inclusive focos caseosos, 
interior de células fagocíticas e espaço subaracnóideo. Portanto, penetra bem nas células, 
ao contrário da estreptomicina, tendo boa ação contra bacilos intracelulares. Seu 
mecanismo de ação é desconhecido. TAKAYAMA (1975) sugeriu uma ação primária da 
hidrazida por inibição da biossíntese dos ácidos micólicos, importantes constituintes da 
parede celular micobacteriana. Como os ácidos micólicos existem apenas nas 
micobactérias isto explicaria a seletividade da ação da hidrazida contra estes 
microrganismos. Sua absorção intestinal é quase total, com pico de concentração sérica 
após 1-2 horas da ingesta. Uma dose usual de 3 a 5 mg/Kg/dia produz um pico de 3 a 5 
Ilglml. De 75 a 95% da dose é excretada na urina dentro de 24 horas, principalmente como 
metabólitos. Os principais mecanismos de eliminação da hidrazida são acetilação e 
oxidação enzimáticas via sistema do cito cromo p-450, sendo o primeiro deles determinado 
geneticamente como um caráter autossômico recessivo, podendo os indivíduos serem 
acetiladores lentos ou rápidos. (EV ANS, 1960) A dose diária de 5 mg/Kg/dia com um 
máximo de 300 mg/dia é recomendada por ter eficácia terapêutica e um mínimo de efeitos 
adversos. Hepatite medicamentosa pode ocorrer com uma freqüência que é dependente da 
faixa etária, sendo rara abaixo dos 35 anos, e chegando a 1-2% entre 50 e 64 anos. Sua 
Ocorrência aumenta significativamente quando existem condições predisponentes como 
hepatopatia crônica (hepatite alcoólica, cirrose), hepatite granulomatosa (que ocorre na 
vigência de tuberculose miliar) e desnutrição. (PICON, RIZZON, OTI, 1993) Erupções 
cutâneas OCorrem em 2%, febre em 1,2% e neurite periférica em apenas 2% dos casos. A 
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neurite periférica deve-se à depleção dos estoques de piridoxina induzida pela hidrazida, 
sendo dose-dependente (ocorre em 40% dos casos que usam doses tão altas como 20 
mgIKgldia. (SNIDER, 1980) A resistência do bacilo tuberculoso à hidrazida pode ocorrer 
por uma mutação do gene inhA micobacteriano envolvido na biossíntese do ácido 
micólico. (BANERJEE, 1994) O uso da hidrazida, neste esquema terapêutico, também 
poderia ser justificado se atentarmos para o fato de que uma proporção da população 
bacteriana pode permanecer sensível a este fármaco, e, ademais, que estes bacilos 
sensíveis podem ser mais virulentos que os resistentes. Além disso, como já foi citado, a 
hidrazida é de baixo custo e mínima toxicidade. 
1.2.2 - Tratamento da TBMR no Brasil 
Da mesma forma que no nível internacional, também a experiência brasileira com 
quinolonas e amicacina é pequena. Como já mencionado anteriormente, a experiência com 
o tratamento da TBMR no Brasil refere-se ao grupo de pacientes com resistência 
secundária (TBMRS), adquirida pelo mau uso dos esquemas de la e 2a linhas, sendo 
poucos os centros de referência que utilizaram quinolonas e amicacina na composição de 
esquemas de 33 linha: 
-No Rio Grande do Sul, o Hospital Sanatório Partenon cuja experiência anterior está citada 
em outros setores deste trabalho (PICON, RIZZON e OIT, 1993) e que utiliza estes 
fármacos desde 1991' , 





-Em Salvador, no Hospital Otávio Mangabeira, houve um estudo com uma série de casos 
que é comentada posteriormente;(SIMÕES, CERQUEIRA, GIUDICE et aI ,1992) 
-Em São Paulo, o Instituto Clemente Ferreira, cuja experiência está traduzida nos trabalhos 
de FIUZA DE MELO, IDE NETO, SEIS CENTO et aI (1993 e 1994), referidos mais 
adiante; 
-Existe um protocolo de pesquisa para "Avaliação de Eficácia e Efetividade de Esquemas 
Alternativos para o Tratamento da Tuberculose Multirresistente", coordenado por uma 
comissão do Centro de Referência Prof. Hélio Fraga do Rio de Janeiro e do Instituto 
Clemente Ferreira de São Paulo, em andamento. (DALCOLMO, GERHARDT, FIUZA DE 
MELO et aI, 1995) 
1.2.3 - Tratamento diretamente observado 
Nosso intento de achar solução para estes pacientes não poderia restringir-se à 
simples composição de um novo esquema farmacológico, mas, também, deveria garantir 
sua adesão ao tratamento, e possibilitar uma melhora global dos seus mecanismos de 
defesa. Assim, manter estes pacientes, geralmente em más condições de nutrição, 
hospitalizados durante todo o tratamento para receberem medicação supervisionada e 
alimentação adequada, foi a melhor maneira de equacionarmos estes problemas. E o 
Hospital Sanatório Partenon da SSMA-RS, por sua característica de hospital de referência 
para tuberculose no Rio Grande do Sul e que possui uma equipe multidisciplinar de 
reconhecido nível técnico, apresentava condições adequadas para desenvolver este projeto. 
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1.3 - TUBERCULOSE: CONCEPÇÕES BÁSICAS 
1.3.1 - Generalidades 
É possível que a história da tuberculose seja tão antiga quanto a da humanidade em 
si, mas as descobertas científicas sobre a doença são recentes e relativamente escassas. A 
demonstração de que sua causa era o M. tuberculosis, anunciada por Robert Koch em 1882, 
a certeza de que era uma infecção transmissível, o uso da radiologia para o seu diagnóstico, 
e a revolução quimioterápica iniciada pela descoberta da eficácia da estreptomicina contra 
a doença, foram os principais marcos que possibilitaram chegannos ao estágio atual. 
A tuberculose é certamente a doença que mais suscitou estudos para o 
estabelecimento de padrões de tratamento. Um grande número de pesquisas clínicas 
randomizadas foram realizados nas últimas cinco décadas, estabelecendo-se inicialmente a 
eficácia da quimioterapia, a seguir, que era tão mais eficaz quanto mais prolongada e que 
deveria ser usada regulannente, e, fmalmente, conseguiu-se um regime mais elaborado que 
possibilitou a quimioterapia de curta duração. 
A tuberculose foi a principal causa de morte na Europa e nos Estados Unidos até o 
início deste século, desafiando e ocupando a posição de maior destaque na medicina e na 
ciência desde Hipócrates até Robert Koch. Mesmo com as descobertas até agora 
conseguidas, continua sendo a principal causa infecciosa de morte em todo o mundo. 
Um terço da população mundial (1,7 bilhões de pessoas) está infectada pelo bacilo 
tuberculoso. Este enonne reservatório de bacilos possibilita que, a cada ano, 8 milhões de 
pessoas adoeçam e, entre estas, 2,9 milhões venham a falecer. Destes 8 milhões de casos 
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novos anuais, 7,6 milhões (95%) ocorrem em países em desenvolvimento e 0,4 milhões em 
países industrializados. (KOCm, 1991) o continente asiático é responsável por 5 
milhões (65%) do total de 7,6 milhões de casos que ocorrem no terceiro mundo. Dentre os 
óbitos, apenas 40.000 ocorrem em países desenvolvidos. Estima-se que cause 7% de todas 
as mortes e 26% de todas as mortes preveníveis no mundo, a maioria ocorrendo em 
indivíduos jovens. 
No Brasil, estima-se que ocorram aproximadamente 115.000 casos novos de 
tuberculose anualmente o que significa 1 milhão de casos em uma década. Isto situa nosso 
país em 6° lugar, vindo logo após de India, Indonésia, China, Filipinas e Paquistão. 
Também a mortalidade continua alta no nosso país, estando ao redor de 5.000 óbitos por 
ano. 
Nas últimas décadas, após a introdução da quimioterapia, a queda anual da 
incidência da tuberculose nos países mais adiantados chegou a 10-15%. Este rápido 
declínio levou à impressão de que a doença havia sido resolvida e, no nível internacional, o 
interesse no controle e na pesquisa da tuberculose esmoreceu sob a pressão de novas 
prioridades de saúde. No entanto, a partir do início da década de 80, não só esta queda foi 
desacelerada como ainda, em certos países, observou-se um aumento da incidência, o que 
coincidiu e em grande parte foi atribuído ao surgimento da SIDA, ao grande contingente 
de pessoas infectadas no passado, ao aumento da miséria nos países em desenvolvimento, 
aos bolsões de miséria e de promiscuidade observado em alguns países desenvolvidos, e ao 
crescente número de imigrantes para países ricos oriundos de regiões de alta prevalência da 
tuberculose. Estes fatos, associados à desorganização dos Serviços de Saúde e à 
deterioração das estruturas sociais, propiciou o ressurgimento do problema tuberculose que 
parecia estar a caminho da sua solução. A multirresistência do bacilo tuberculoso foi mais 
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uma das conseqüências negativas deste conjunto de dificuldades. (BARNES e BURROWS, 
1993) 
1.3.2 - Histórico 
A história da tuberculose é um capítulo excepcional da História da Medicina que 
revela concepções que vão desde o mais extremado misticismo até a notável visão 
científica, fruto da argúcia dos pesquisadores. Os relatos de A YV AZIAN (1993), de 
ROSSMAN e MacGREGOR (1995), de SUTCLIFFE e DUIN (1992) e de SCHRIBER e 
MA THYS (1991) apresentam com grande propriedade os principais fatos que marcaram a 
história e a evolução da terapêutica da doença que são descritos resumidamente a seguir. 
Demonstraram-se lesões típicas de tuberculose em esqueletos neolíticos na Europa 
e em múmias egípcias datadas de 3700 a.C. Hipócrates (460-377 a.C.), que primeiro 
descreveu a doença, denominando-a com a expressão "tísica", acreditava que sua 
transmissão ocorria através da expectoração. Galeno (século ll), médico grego que praticou 
e deixou registros escritos em Roma, chamou a atenção sobre os princípios básicos do 
tratamento que praticamente não sofreram modificações no milênio seguinte: repouso; 
combate à tosse, cataplasma torácico, adstringentes para sangramento (gargarejos de ácido 
tânico misturado com mel), ópio para tosse violenta, e ênfase na dieta. Avicena (980-1037) 
realizou um estudo cuidadoso dos fenômenos da tuberculose, indicando que os doentes 
fossem viver em locais montanhosos. Na Idade Média, introduziu-se o costume de curar a 
tísica dos pacientes com escrofulose pelo "toque real", e poucos suplicantes queixavam-se 
do toque real! A Renascença nada acrescentou ao tratamento da tuberculose. Em 1667, 
25% das mortes em Londres lhe eram atribuídas. 
29 
l-Introdução 
Embora no início do século XIX alguns cientistas já chamassem a atenção de que a 
tuberculose era transmissível e até conseguissem convencer governantes a introduzir leis de 
quarentena para proteger o povo, médicos importantes como Laennec (1781-1826) ainda 
cometiam o equívoco de não acreditar no contágio da doença. Este notável pesquisador, 
contudo, descreveu minuciosamente as manifestações clínicas e anatômicas da tuberculose 
em seu famoso tratado de 1819, e, por ironia do destino, tomou-se ele próprio vítima de 
processo consumptivo vindo a falecer tuberculoso, aos 45 anos. 
Em 1839, Johann Schõnlein sugeriu pela primeria vez o nome "tuberculose", e, em 
1861, Oliver Wendell Holmes usou a expressão "peste branca" para chamar a atenção à 
prevalência devastadora da doença na sociedade. 
Em 1865, Jean Antoine Villemin deu o grande passo para a descoberta do agente 
infeccioso da tuberculose ao demonstrar que coelhos inoculados com pus de cavidades 
pulmonares de tísicos desenvolviam tubérculos. O nascimento da ciência da bacteriologia 
preparou o caminho para o histórico relato de Robert Koch que, em 1882, descreveu o 
Mycobacterium tuberculosis e, sucessivamente, pelo preenchimento dos postulados de 
doença infecciosa, demonstrou ser este bacilo a causa da tuberculose. Assim, ficou provado 
que a consumpção não era hereditária, mas, sim, uma doença transmissível. Por esta 
descoberta, Koch recebeu o Prêmio Nobel de 1905. 
Durante o século XIX, um senso cultural romântico tomou-se associado com a 
tuberculose, talvez, porque tenha atingido tantos artistas, poetas e escritores! Seu caráter 
consumptivo tomou-se quase uma marca de distinção, sendo a palidez causada pela doença 
considerada parte de um certo padrão de beleza. 
O século XIX testemunhou tanto a melhor quanto a pIOr das abordagens 
terapêuticas da tuberculose. De 1800 a 1860 os pacientes enfrentaram a era dos 
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antiflogísticos e da terapêutica revulsiva, em que os médicos empregavam fricções com 
terebentina sobre as áreas afetadas do tórax, eméticos, catárticos, sangrias, e manipulações 
dietéticas que frequentemente contribuíam para um estado de desnutrição e morte do 
paciente. O creosoto, agindo como poderoso balsâmico, era usado por via inalatória, 
digestiva, retal, cutânea e hipodérmica. (CHARCOT, BOUCHARD, BRISSAUD, 1901) 
Uma crescente insatisfação com esta abordagem levou à indicação de viver no campo, 
andar a cavalo, fazer exercícios e alimentar-se com dietas brandas. Acreditando que o ar 
fresco e frio das montanhas estimularia a atividade cardiopulmonar, melhorando a 
circulação e favorecendo a cura, Hermann Brehmer (1826-1899) abriu o primeiro Sanatório 
para tuberculose em Gobersdorf (Alemanha), em 1854. O Sanatório tomou-se então um 
importante foco do tratamento da tuberculose. A fluoroscopia, a partir de 1895, começou a 
ajudar no acompanhamento do tratamento pela monitorização das lesões. Em 1890, Koch 
afirmava que "se poderia obter a cura da tísica injetando sob a pele um extrato glicerinado 
de culturas tuberculosas com bacilos inativados". Denominou-se a este produto "linfa de 
Koch"; Koch chamou-o "tuberculina". Como esta tentativa de tratamento fracassou 
completamente, a tuberculina foi abandonada como recurso terapêutico passando a ser 
utilizada apenas como meio diagnóstico da tuberculose bovina (CHARCOT, 
BOUCHARD, BRISSAUD, 1901) e, mais tarde, da tuberculose humana. 
A colapsoterapia, introduzida em 1895 pelo italiano Carlo Forlanini (1847-1918), 
surgiu pela observação de que o pneumotórax espontâneo freqüentemente levava à cura. As 
primeiras tentativas foram com injeção pleural de nitrogênio. A seguir, pneumoperitôneo e 
esmagamento do nervo frênico, e, mais tarde, toracoplastia, perseguiram o mesmo intento. 
Antes da descoberta dos quimioterápicos eficazes para o tratamento da tuberculose, 
aproximadamente metade dos pacientes morria dentro de 2 anos, um quarto recuperava-se, 
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e um quarto sobrevivia com doença ativa crônica. (STYBLO, 1980) O risco de recidiva 
seguindo-se ao estacionamento da doença era 25% entre os pacientes saídos dos sanatórios. 
Em 1944, foi relatado o uso da estreptomicina em um paciente, (SCHA TZ, BUGIE, 
W AKSMAN, 1944) sendo este o primeiro fármaco antituberculoso bem sucedido 
registrado na literatura. (PFUITZE, PYLE, lllNSHA W et aI, 1955) Em setembro de 1945, 
foi publicada a primeira série de casos de tuberculose tratada com estreptomicina. 
(lllNSHA W, FELDMAN, 1945) Quase simultaneamente ao desenvolvimento da 
estreptomicina, Jorgen Lehmann, na Suécia, produzia o PAS (ácido paraminossalicílico). 
Em março de 1944, iniciou-se seu uso em humanos, com a aplicação tópica em ferimentos 
abertos de osteomielite tuberculosa e, em outubro de 1944, registrou-se pela primeira vez o 
uso sistêmico do PAS para tuberculose pulmonar. Em 1948, foi publicado o primeiro 
ensaio clínico realizado em tuberculose e um dos primeiros da história da medicina. 
(BMRC, 1948) Nesta pesquisa, os pacientes foram divididos em dois grupos de tratamento 
randomizados: um que utilizou estreptomicina (E) durante quatro meses e repouso, outro 
tratado somente com repouso (R). Observou-se marcada diferença na mortalidade, sendo 
de 7% no grupo E e 27% no grupo R. Apesar disso, houve surgimento de resistência 
significativa do bacilo tuberculoso à estreptomicina em 85% dos casos ao fmal de seis 
meses. Em muitos destes, observou-se também piora clínica. 
O problema da resistência bacteriana (MITCHISON, 1950) atenuou o impacto 
destas descobertas, pois a sobrevi da dos pacientes tratados com estreptomicina, após 5 
anos, não era muito melhor do que o tratamento em Sanatório. Também, sua toxicidade 
para o oitavo par craniano constituía uma séria limitação. A associação da estreptomicina 
com o P AS mostrou resultados excelentes quanto ao problema da resistência bacteriana, 
(BMRC, 1950) pois observou-se que após 6 meses de tratamento combinado o número de 
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germes resistentes era muito reduzido. No entanto, o tratamento para ser efetivo devia se 
prolongar por 18-24 meses. 
Iniciou-se, então, a busca de novos fármacos que pudessem ser associados à 
estreptomicina em esquemas mais eficazes e menos tóxicos, usando-se uma metodologia 
científica mais adequada. Em 1952, a hidrazida foi introduzida com grande alarde por 
apresentar várias vantagens sobre seus antecessores: mais potente, mais barata, efetiva por 
via oral, de boa aceitação pelos pacientes, e com baixa toxicidade. 
As opções terapêuticas tradicionais de hospitalização prolongada, repouso no leito, 
colapsoterapia, cirurgia, e reabilitação individual perderam sua prioridade. Também o 
isolamento começou a ser questionado. 
Durante os anos 50, outros agentes antituberculosos surgiram para uso clínico: 
injetáveis como viomicina, capreomicina, kanamicina e amicacina, e orais como 
pirazinamida, tiacetazona, etionamida e ciclosserina. No entanto, da forma como eram 
usados na ocasião, apresentavam significativas toxicidade e efeitos adversos. Na década de 
60, o etambutol provou ser um excelente fármaco por via oral com baixas toxicidade e 
efeitos adversos, vindo logo a substituir o P AS como companheiro da hidrazida. 
O próximo grande avanço após a hidrazida foi a rifampicina, que foi introduzida 
para uso clínico em 1967. Rapidamente absorvida por via oral, chegando a altos níveis 
séricos, de pequena toxicidade e com alta ação bactericida contra o M. tuberculosis, foi 
anunciada como uma nova era na quimioterapia da tuberculose. Inicialmente foi usada em 
esquemas de 23 linha para tratar os casos resistentes à hidrazida, com resultados 
espetaculares. Logo descobriu-se que, combinada com a hidrazida, a rifampicina 
esterilizava as lesões tuberculosas mais rapidamente que qualquer outra associação 
medicamentosa. O único ponto negativo era seu alto custo. Na década de 70, esta dupla 
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constituiu-se no melhor esquema poliquimioterápico contra a tuberculose. O acréscimo da 
pirazinamida possibilitou que se encurtasse o tempo de tratamento para 6 meses. Os 
esquemas intermitentes, em que se utilizam fármacos duas vezes por semana, também 
mostraram utilidade. 
Nas três últimas décadas, pensou-se que se os fármacos disponíveis fossem 
adequadamente utilizados o problema da tuberculose estaria controlado dentro de algumas 
décadas em todo o mundo. Isto levou a uma certa complacência dos serviços de saúde, das 
universidades e da indústria farmacêutica. Foi dada pouca prioridade à pesquisa dedicada à 
tuberculose em geral e particularmente à descoberta de novos produtos. (BATES, 1995) 
Hoje em dia, embora se disponha de fármacos potentes que possibilitam curar a 
subtotalidade dos pacientes tuberculosos, ainda há problemas terapêuticos a resolver: 
multirresistência, dificuldade de manter tratamento regular, comorbidez (p.ex. hepatopatia 
ou nefropatia crônica). Para estas situações, devem-se ajustar os esquemas vigentes e 
continuar buscando novos fármacos mais adequados. 
Contudo, pelo que se observa nos nossos dias, tanto nas diretrizes governamentais 
corno nas condutas individuais, parece que as primeiras lições sobre o tratamento da 
tuberculose ou foram esquecidas ou nunca foram aprendidas. A falha em assegurar que os 
pacientes completem o tratamento regularmente, a miséria das regiões em 
desenvolvimento, e o impacto da SIDA na incidência da tuberculose fazem dela a primeira 
causa de morte por doença infecciosa, e, segundo estimativas, sua incidência global 
aumentará em 57,6% entre os anos 1990 e 2005. 
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1.3.3 - Resistência do M. tuberculosis 
o tratamento quimioterápico, apropriadamente prescrito e administrado, cura 98-
99% dos pacientes tuberculosos nunca tratados anteriormente (VT), desde que a doença 
seja causada por M. tuberculosis sensível. Bacilos nunca expostos a fármacos podem 
apresentar resistência como conseqüência de mutação casual. Esta resistência costuma não 
ter importância prática, pois os bacilos resistentes a um fármaco são sensíveis aos outros, 
de modo que com a associação de dois ou mais tuberculostáticos os bacilos resistentes são 
exterminados. Esquemas terapêuticos inadequados podem levar à emergência de cepas 
resistentes, desenvolvendo-se RESISTÊNCIA SECUNDÁRIA ou ADQUIRIDA. Estes 
bacilos resistentes, uma vez transmitidos a outros indivíduos, por sua vez, podem 
desenvolver doença ativa com conseqüente RESISTÊNCIA PRIMÁRIA. (STEINER, 
CHAVES, L YONS et ai, 1970) 
Expor-se a paciente com TBMR., ou habitar em região com alta prevalência de 
TBMR, ou simplesmente com índices de resistência primária à hidrazida superiores a 4%, 
são fatores de risco para resistência primária. (BASS, FARER, HOPEWELL et ai, 1994) 
A resistência secundária ocorre em pacientes submetidos a tratamento anterior, com 
esquema inadequado ou usado irregularmente. Há unanimidade em afIrmar-se que a 
freqüência de resistência primária numa região é determinada principalmente pela 
qualidade do seu Programa de Controle da Tuberculose. Nos Estados Unidos, três 
décadas atrás, 1 a 3% dos pacientes eram portadores de bacilos resistentes a um fármaco, 
enquanto que atualmente 8,8% dos pacientes nunca tratados e 23% dos previamente 
tratados têm bacilos resistentes a um ou mais fármacos. (CAUTHEN, KILBURN, KELLY 
et ai, 1988) De acordo com o CDC, nos Estados Unidos, em 1991, 14,2% dos casos eram 
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resistentes pelo menos a um fármaco, 10% à hidrazida e/ou à rifampicina, e 3,5% a ambos, 
hidrazida e rifampicina, estes últimos rotulados como portadores de tuberculose com 
multirresistência primária (TBMRP). (BLOCH, CAUTHEN, ONORATO et aI, 1994) 
Num estudo recente, em 518 pacientes de Nova Iorque, foi demonstrada resistência a pelo 
menos um fármaco em 33% das culturas de M. tuberculosis, e a ambas, hidrazida e 
rifampicina, em 19% dos casos. Em algumas localidades da Ásia observa-se resistência 
primária em aproximadamente 50% dos casos, níveis característicos de regiões onde o 
tratamento da tuberculose é feito sem qualquer supervisão. 
SNIDER, CAUTHEN, FARER et aI (1991) encontraram uma maior proporção de 
pacientes com bacilos resistentes aos tuberculostáticos num grupo tratado previamente em 
comparação com um grupo VT. 
No Brasil, a incidência de resistência primária aos tuberculostáticos é relativamente 
baixa, (LIMA FILHO, OLIVEIRA, NISm et aI, 1980; BARRETO e MARTINS, 1988; 
FIUZA DE MELO, AFruNE, RIBEIRO et aI, 1996) sendo a maioria dos casos de TBMR 
conseqüentes à resistência secundária, adquirida pelo mau uso de esquemas terapêuticos - a 
estes, denominamos TBMRS. No RS, CHATKIN, BASSANESI, LEIRIA et aI (1981) 
encontraram 12,8% de resistência primária a um ou mais tuberculostáticos, com maior 
índice de resistência à estreptomicina (6,4%) e à hidrazida (5,6%). BARRETO e 
MAR rINs (1988), examinando 928 amostras de escarro procedentes de vários estados 
brasileiros, encontraram resistência primária a um ou mais tuberculostáticos em 15% dos 
, casos, com a seguinte distribuição: estreptomicina (isolada) = 8,18%, hidrazida (isolada) = 
. 3%, etambutol (isolado) = 0,1%, estreptomicina + hidrazida = 3,44%, hidrazida + 
rifampicina == 0,32%. Não encontraram cepas resistentes nem à etionamida e nem à 
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pirazinamida. Resistência à rifampicina e ao etambutol foi rara (0,42 e 0,1%, 
respectivamente), sendo que em todos os casos de resistência à rifampicina havia 
resistência associada à hidrazida. Considerando-se a resistência a cada fánnaco (isolada + 
combinada), os índices mais elevados de resistência foram á estreptomicina (11,79%) e á 
hidrazida (6,76%). Os mais altos índices de resistência foram observados nas regiões 
Norte e Nordeste em relação à estreptomicina (16 e 12,73%, respectivamente), e em 
relação à hidrazida (12 e 10,19%, respectivamente). Os autores concluíram que a 
resistência primária no Brasil não se modificou nas últimas três décadas. GERHARDT, 
MIRANDA, TEIXEIRA et aI (1992) observaram que a taxa de cura de pacientes tratados 
com 13 linha é maior nos pacientes VT do que naqueles que fazem retratamento, sugerindo 
que para este grupo seja acrescentado etambutol nos dois primeiros meses de RHZ para 
reduzir o risco de resistência. 
A resistência do M. tuberculosis a fánnacos não é mediada por plasmídeos, mas 
ocorre por seleção natural de mutantes resistentes. Observou-se resistência do M. 
tuberculosis logo após a introdução da estreptomicina, quando YOUMANS, WILLISTON, 
FELDMAN et aI (1946) observaram que, quando usada isoladamente no tratamento da 
tuberculose pulmonar, o escarro do paciente logo passava a conter gennes que cresciam 
mesmo em meio contendo alta concentração do fánnaco. PYLE (1947) demonstrou que 
durante tratamento monoterápico com estreptomicina a proporção de bacilos resistentes 
aumentava progressivamente de 1/88.750, antes do tratamento, para 1/367 após 15 
semanas do seu início. 
CANETTI (1965) estabeleceu que a população bacilar de lesões pulmonares 
escavadas chegava a 107-109, enquanto que nas lesões sólidas era inferior a 104-10 5, e que 




estreptomicina, era de 1 bacilo para cada lOS _106 bacilos. A chance de resistência à 
rifampicina é de 1 para cada 108 bacilos, e a ambos, hidrazida e rifampicina, de 1 para cada 
1014 (106 X 108) bacilos. Pelo menos, três fatores concorrem para a seleção de mutantes 
resistentes: (1) a proporção de mutantes resistentes em cepas de bacilo tuberculoso nunca 
tratado ("selvagem"), que varia de l/lOS a 1/108, (2) o tamanho da população bacilar -
quanto maior for, maior será a chance de conter mutantes resistentes; e (3) a qualidade 
antimicrobiana do fármaco usado - quanto mais bactericida mais fácil a seleção de 
mutantes - obviamente se seu uso for isolado. 
Estes conhecimentos permitiram entender o mecanismo da resistência do bacilo 
tuberculoso e o estabelecimento dos princípios básicos da quimioterapia. Estudos 
posteriores demonstraram que para evitar o desenvolvimento de resistência bacteriana era 
necessário associar no minimo dois fármacos efetivos. Devido à possibilidade de 
resistência primária a um fármaco, a maioria dos Serviços de Saúde Pública optou pelo uso 
de três fármacos na fase inicial de tratamento. 
Conforme se observa na figura 1, como numa grande população de bacilos 
tuberculosos selvagens existe um pequeno número de mutantes resistentes (a), o tratamento 
múltiplo eliminará todos os germes (b), enquanto que a monoterapia resultará na seleção de 
mutantes resistentes (c). Os círculos vazios representam os bacilos sensíveis a todos os 
tuberculostáticos, enquanto as figuras com letras internas representam bacilos resistentes 
aos fármacos indicados. Assim, numa lesão rica em bacilos, geralmente escavada, estes 
germes resistentes se multiplicarão, desenvolvendo-se o fenômeno da resistência 
secundária. 
Na figura 2, é representada a população bacteriana de uma lesão cavitária contendo 
bacilos selvagens com resistência primária à hidrazida (a). Mutações nesta população 
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resistente à hidrazida resultarão em bacilos multirresistentes (b). Se o tratamento for 
realizado com esquema duplo, hidrazida e rifampicina (ou com esquema eficaz mas usado 
irregularmente), haverá seleção de mutantes resistentes à hidrazida e à rifampicina (e aos 







Resistência secundária do bacilo tuberculoso (vide texto) - (adaptado de 
Rossman e MacGregor, 1995, pg. 293) 
a 
Resistência primária do bacilo tuberculoso (vide texto) - (adaptado de 





1.3.4 - Transmissão de Bacilos Resistentes 
Anteriormente considerava-se que bacilos resistentes eram menos infectantes e 
menos patogênicos que bacilos selvagens com sensibilidade preservada, pela observação de 
que o índice de resistência primária nos comunicantes de tuberculosos crônicos não era 
diferente dos demais casos. (COHN, DA VIS, 1970) Estudos laboratoriais demonstrando 
redução da virulência de bacilos resistentes à hidrazida davam suporte a esta idéia. 
(MIDDLEBROOK, COHN, 1953). Recentemente, evidências epidemiológicas pareciam 
indicar que bacilos resistentes não só eram infectantes como também capazes de causar 
doença grave, sendo relatadas várias epidemias de tuberculose multirrresistente. 
(STEINER, CRAVES, LYONS et aI, 1970; REVES, BLAKELY, SNIDER, KELLY, 
CAUTHEN et aI, 1985; NARDELL, McINNIS, TROMAS et aI, 1986) No entanto, como 
estes relatos referem-se geralmente a indivíduos sidéticos, pode-se inferir que a 
infecciosidade dos bacilos multirresistentes seja relativamente maior neste grupo 
populacional, observação esta que é corroborada pelo trabalho de EDLIN, TOKARS, 
GRIECO et aI (1992). 
SNIDER, KELLY, CAUTHEN et aI (1985) observaram que comunicantes de 
pacientes VT têm o mesmo risco de infecção, a despeito de os bacilos serem resistentes ou 
sensíveis à hidrazida e/ou à estreptomicina. No entanto, o risco de infecção aumentava se o 
doente com bacilos resistentes tivesse sido tratado previamente. Não houve evidência de 
menor risco de infecção entre contatos expostos a bacilos que só apresentavam resistência a 
altas concentrações de hidrazida ou de ambos, hidrazida e estreptomicina. Os eliminadores 
de bacilos mais jovens eram mais contagiantes. As conclusões deste estudo, no entanto, 
não podem ser extrapoladas para os casos de TBMRS aos esquemas de 13 e 23 linhas 
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porque os autores não consideraram a história terapêutica detalhada dos casos tratados 
previamente. 
KRITSKI, OZORIO MARQUES, RABAIll et aI (1996), analisando a transmissão 
da doença a comunicantes de pacientes portadores de TBMRS, observaram que o padrão de 
resistência nos pacientes bacilíferos e nos contagiados tem diferenças e que o BCG protege 
os indivíduos expostos prolongadamente à TBMRS. 
Atualmente é possível identificar se um indivíduo adoece devido a contágio recente 
ou por reativação endógena, pela utilização de técnicas de biologia molecular: técnica do 
polimorfismo de restrição do comprimento de fragmentos do DNA ("restriction fragment 
length polymorphism" - "RFLp") e técnica de impressão digital do DNA ("DNA finger 
printing"). Em dois estudos separados (SMALL, HOPEWELL, SINGH et aI, 1994; 
ALLAND, KALKUT, MOSS, 1994) relatou-se que 31% dos casos de tuberculose ativa em 
São Francisco e 40% em Nova Iorque eram devidos a infecções recentes. Estes dados 
tornaram necessárias uma melhor avaliação epidemiológica e uma escolha mais adequada 
de esquemas terapêuticos e de profilaxia quando existirem casos de TBMR que possam 
oferecer risco para seus comunicantes em ambientes confmados, como por exemplo no 
ambiente familiar, nos hospitais, nos asilos e nas penitenciárias. O uso de BCG nos 
Estados Unidos também está sendo reconsiderado como recurso profilático para TBMR. 
(COLDITZ, BREWER, BERKEY, 1994) 
1.3.5 - O Problema da Multirresistência 
Enquanto mutantes casuais do bacilo tuberculoso resistentes isoladamente a 
determinado fármaco ocorrem com freqüência previsível e não causam problema ao 
resultado do tratamento com esquema múltiplo, bacilos que se tornam resistentes a 
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múltiplos fármacos como conseqüência de tratamentos inadequados representam um 
problema de maIS difícil solução. A esta situação denomina-se multirresistência 
secundária. 
A multirresistência (MR) do bacilo tuberculoso é defmida em outros centros como 
toda situação em que o paciente é portador de germes resistentes, pelo menos, à hidrazida e 
à rifampicina, sendo detectada esta resistência por teste de sensibilidade. 
Nos últimos anos, houve grande impacto com o surgimento de casos de tuberculose 
multirresistente (TBMR), particularmente em grandes centros como Nova Iorque 
(FRIEDEN, STERLING, PABLOS-MENDES et aI, 1993), onde ocorrem mais de 60% de 
todos os casos de TBMR dos Estados Unidos, e Flórida. Nestas localidades, mais de 95% 
dos casos de TBMR ocorreram em pacientes IDV (+), com uma mortalidade entre 70 e 
90% dentro de poucos meses após o diagnóstico. (PITCHENIK e FERTEL, 1992) 
Segundo o relato de PARK, GERENA, DA VIS et aI (1994) a mortalidade global em 12 
meses é de 47%: 32% nos pacientes IDV(-) e 61 % nos IDV(+). 
Dados de um estudo realizado em 1991 , envolvendo várias regiões dos Estados 
Unidos, mostraram que 3,5% dos casos de tuberculose apresentavam resistência primária 
simultânea à hidrazida e à rifampicina. (BLOCH, CAUTHEN, ONORATO et aI, 1994) 
Considerando o conjunto de informações, deduzem as autoridades norte-americanas 
que inevitavelmente a prevalência de infecções com cepas MR de M. tuberculosis 
continuará a aumentar noS Estados Unidos. (STEVENS, DANIEL, 1995) Como 
conseqüência, o Serviço de Saúde Pública norte-americano fez algumas recomendações 
para reduzir a freqüência de falências terapêuticas e a emergência de TBMR: (BLOCH, 
CAUTHEN, ONORATO et aI, 1994) 
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-testes de sensibilidade antes de iniciar os tuberculostáticos e nos casos com cultura 
positiva após 3 meses de tratamento ou com outros indícios de falência ou recidiva; 
-nas regiões de alta prevalência de TBMR, incluir 4 fármacos na fase inicial do tratamento: 
R, H, Z e M ou S; 
-tratamento diretamente observado para todos os pacientes. 
Também, em locais de alta prevalência de TBMR, deve ser considerada a profilaxia 
secundária com ciprofloxacina-pirazinamida para profissionais da saúde infectados com M. 
tuberculosis MR. (STEVENS e DANIEL, 1995) 
Embora não haja estudos controlados para o tratamento da TBMR, há alguns 
princípios básicos que devem ser considerados: (GOBLE, 1986; ISEMAN, MADSEN, 
1989; ORMEROD et aI, 1990; ISEMAN, 1993 e 1996) 
- o esquema deve incluir pelo menos 3 fármacos aos quais os germes sejam sensíveis, 
preferencialmente nunca usados pelo paciente, e incluindo um injetável; 
- os medicamentos por via oral devem ser usados por 24 meses após a negativação da 
cultura, enquanto o injetável deve ser mantido por pelo menos 4 meses após este evento; 
- o tratamento deve ser diretamente observado. 
A monitorização do tratamento destes pacientes mostra que a resposta terapêutica é 
mais lenta do que os casos de tuberculose com bacilos sensíveis, observando-se 
negativação do escarro mais tardia. Também, o índice de falências e recidivas é elevado, 
havendo vantagem em selecionar casos para ressecção cirúrgica combinada com a 
quimioterapia. (ISEMAN, MADSEN, GOBLE, 1990) 
Hoje sabe-se que o problema da multirresistência, que muito abalou a Saúde 
Pública norte-americana nos últimos anos, é conseqüência de dois fatores principais: "ou os 
pacientes não usavam seus medicamentos adequadamente, ou não eram tratados 
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apropriadamente por seus médicos ". Retardamento do início do tratamento, esquema 
monoterápico ou duplo desde o início do tratamento, tratamento durante período muito 
curto, acréscimo de um fármaco a um esquema que apresentou falência, (MAHMOUD, 
ISEMAN, 1993) uso irregular dos fármacos, e alterações da imunidade do hospedeiro, são 
condições que contribuíram decisivamente para o desenvolvimento de multirresistência. 
(GANGADHARAM, 1993; REICHMAN, 1993 e 1995) 
Deve-se salientar que, enquanto em outros centros a TBMR freqüentemente é 
primária e a maioria dos casos são descobertos pelos TST, no Brasil a TBMR é geralmente 
secundária, ocorrendo em casos isolados como conseqüência de tratamentos irregulares - é 
a situação a que também denominamos cronificação. No nosso meio, não se registrou surto 
epidêmico de TBl\.1RP, mesmo nos centros com alta incidência de SIDA. 
1.3.6 - Testes de Sensibilidade aos Tuberculostáticos 
Embora em outros centros recomende-se usar o teste de sensibilidade aos 
tuberculostáticos (TST) para orientar os esquemas terapêuticos em casos de TBMR (BASS, 
FARER, HOPEWELL et aI, 1994), no nosso meio há algumas dificuldades neste sentido. 
Em primeiro lugar, esbarra-se no nível técnico, pois é necessário enviar os materiais para 
laboratórios de referência (Rio de Janeiro e CDC do Canadá). Em segundo lugar, os 
resultados chegam com muita demora. E, em terceiro lugar, e o que é mais importante os 
resultados dos testes freqüentemente contrariam os dados da história terapêutica/curva 
baciloscópica e a evolução dos casos com os tratamentos estabelecidos. Por isto, os 




É difícil comparar os resultados de testes de sensibilidade das diferentes séries 
porque tanto as características dos pacientes como a metodologia variam amplamente. 
CANETTI, MITCmSON e RlST afirmaram há três décadas que "A grande freqüência com 
que são relatados testes de sensibilidade não confiáveis, mesmo nos países mais 
adiantados, origina dúvidas. Deve ser chamada a atenção sobre o prejuízo que pode resultar 
ao paciente pela escolha de esquema terapêutico baseado nestes resultados inadequados." 
(FOX, 1972) 
Os TST mais usados nos centros maiores são o método das proporções em meio 
sólido (teste "convencional") e o BACTEC ("rápido") em caldo. O primeiro pode ser 
obtido em 3 semanas e o segundo em apenas 1 semana. 
1.3.7 - Caracterização da Resistência do M. tuberculosis aos Fármacos 
pela História Terapêutica/Curva Baciloscópica 
Conforme viu-se anteriormente, os testes de sensibilidade aos tuberculostáticos 
apresentam alguns problemas que tomam difícil sua utilização, na prática, para tomarem-se 
decisões na escolha dos esquemas terapêuticos. 
FOX (1964) encontrou relação positiva entre história de tratamento antituberculoso 
prévio e chance de resistência a um ou mais tuberculostáticos (hidrazida, estreptomicina e 
PAS): a)pacientes sem terapêutica prévia: 20% com resistência a 1 ou mais fármacos, 
14% com resistência a 1 fármaco, 5% a 2 fármacos, e 2% aos 3 fármacos; b )pacientes com 
terapêutica prévia: 70% com resistência a 1 ou mais fármacos, 35% a 1 fármaco, 25% a 2 
fármacos e 11% aos 3 fármacos. Deve-se considerar que estes dados foram obtidos na 
Índia, onde a incidência de resistência primária e secundária eram relativamente elevadas. 
I
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PICON, RIZZON e OTT (1993), considerando a baixa incidência de resistência 
primária no nosso meio, definem os tuberculostáticos quanto à sensibilidade bacteriana de 
acordo com a análise da história terapêutica/curva baciloscópica: 
1. Tuberculostático eficaz - nunca utilizado pelo paciente. 
2. Tuberculostático provavelmente eficaz - usado por menos de quatro semanas, ou por 
período maior, porém associado a outros tuberculostáticos potencialmente eficazes pelo 
mesmo tempo, tendo ocorrido melhora bacteriológica no período do seu uso. (Fig.3: A e C) 
3. Tuberculostático com resistência clinicamente comprovada - estava sendo usado 
quando ocorreu aumento do número de bacilos eliminados pelo escarro, precedido ou não 
de decréscimo inicial, ou quando observou-se persistência de número elevado de bacilos a 
partir de 4 a 6 meses de tratamento. (Fig.3: B e D) 
4. Tuberculostático de eficácia ignorada - usado em tratamentos prévios, dos quais não 
se dispõe de informações para a elaboração da história terapêutica/curva baciloscópica. 
Na vigência do tratamento antituberculoso de curta duração RHZ (P linha), quando 
a baciloscopia do escarro é positiva após o 4° mês, considera-se que muito provavelmente 
haja resistência aos fármacos em uso, rifampicina e hidrazida. (Fig.3: B) No tratamento 
com SEMZ (23 linha), se a baciloscopia for positiva após o 6° mês considera-se haver 
resistência pelo menos ao etambutol e à etionamida. (Fig.3: D) 
Numa análise mais detalhada, quando a baciloscopia do escarro permanece positiva 
e com a mesma quantidade de germes ao longo dos sucessivos meses de tratamento, 
provavelmente havia resistência primária a mais de um tuberculostático (pode ser o caso de 
uma micobacteriose atípica). (Fig.3: B.2 e D.2) Por outro lado, quando nos primeiros 
meses de tratamento ocorre negativação da baciloscopia admite-se que ou havia resistência 
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primária a um tuberculostático, tendo ocorrido seleção de mutantes resistentes mesmo com 
quimioterapia adequada, ou desenvolveu-se resistência secundária por uso inapropriado do 
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Figura 3 - Curvas baciloscópicas de diversas situações de tratamento 




1.3.8 - Persistência Bacilar 
A existência de bacilos tuberculosos persistentes por longos períodos após 
quimioterapia foi demonstrada por McCUNE, FELDMAN, LAMBERT et aI (1966) logo 
após a introdução da hidrazida. Seus estudos elegantes, denominados "modelos ComeU", 
foram considerados os mais importantes sobre persistência micobacteriana, de alta 
relevância para a quimioterapia da tuberculose. GROSSET (1978) demonstrou que a 
rifampicina pode matar o bacilo tuberculoso mesmo com curtos períodos de contato (15 
minutos são suficientes), enquanto outros fármacos tais como hidrazida requerem o tempo 
de uma geração (24 horas). Desta forma, será capaz de matar bacilos persistentes dentro 
dos macrófagos. Baseados nisto e no sucesso da quimioterapia de curta duração, 
desenvolveram-se esquemas efetivos para o tratamento da tuberculose. 
Hoje sabe-se que o bacilo tuberculoso pode reproduzir-se em ritmo lento, em surtos 
metabólicos, ou até mesmo ficar em indiferença fisiológica ou latência durante longos 
períodos dentro de células. Quanto maior for esta última população, maior será a chance de 
os bacilos voltarem a reproduzir-se e de novamente ocorrer doença ativa. A proporção 
destes germes persistentes é muito pequena, em torno de 1/106 numa cultura de 
crescimento ativo, mas pode ser muito maior podendo mesmo compreender toda a 
população bacteriana na fase estacionária da cultura. A maioria dos germes persistentes são 
intramacrofágicos o que dificulta a ação antimicrobiana porque ou o fármaco não penetra 
na célula ou, se o faz, não exerce sua atividade devido ao pH e a outros fatores do ambiente 
intracelular. A persistência manifesta-se após a suspensão do tratamento, com o surgimento 
de baciloscopia positiva em pacientes curados, geralmente dentro de 18 a 24 meses após a 
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alta. Como estes germes não mantiveram interação com os fármacos usados anteriormente , 
são sensíveis a eles e o esquema terapêutico deve ser mantido imutável. 
MITCHISON (1992) e. GANGADHARAM (1995) em recentes publicações 
forneceram dados preciosos sobre este tópico. 
1.3.9 - Princípios Básicos do Tratamento da Tuberculose 
A quimioterapia da tuberculose teve alguns marcos importantes: 
- O primeiro foi a descoberta da estreptomicina. 
- O segundo foi o achado de que a quimioterapia combinada com estreptomicina mais P AS 
prevenia a emergência de cepas resistentes a qualquer dos dois fármacos. 
- O terceiro foi a introdução da hidrazida, que possibilitou um sucesso mais uniforme da 
qUimioterapia. 
- O quarto foi a demonstração de que o tratamento ambulatorial, domiciliar, era altamente 
efetivo e não expunha os contatos familiares a apreciável risco de infecção. 
- O quinto foi a introdução da quimioterapia intennitente, amplamente supervisionada, com 
o conseqüente controle sobre a ingestão dos medicamentos. 
- O último e, talvez, mais importante nas últimas décadas, foi a introdução da 
quimioterapia de curta duração, que foi possível devido ao alto poder esterlizante da 
associação R-H. 
Três regras básicas são consideradas fundamentais para o sucesso do tratamento 
antituberculoso: 
l)os esquemas devem ser múltiplos, com fánnacos aos quais os germes sejam sensÍveis-
desta forma são eliminados os mutantes resistentes. O uso de dois fármacos seria 
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suficiente, desde que não ocorresse resistência primária a nenhum deles, mas na prática, 
pela possibilidade desta ocorrência, prefere-se usar esquema tríplice. Se as características 
epidemiológicas da região indicarem alta freqüência de germes multirresistentes poderão 
ser usados inicialmente até quatro ou cinco fármacos; 
2)os medicamentos devem ser usados com regularidade - como a principal causa de 
falência do tratamento antituberculoso é o tratamento irregular, considera-se que o esquema 
terapêutico só deva ser iniciado se houver evidências de que será usado corretamente. Se 
necessário, deve ser diretamente supervisionado no nível hospitalar ou mesmo no 
domicílio. 
3)0 tempo de tratamento deve ser suficientemente longo para eliminar os bacilos de 
metabolização lenta, os de crescimento intermitente e os persistentes que voltam à 
atividade metabólica, e, assim, curar o maior número de casos com a menor taxa de 
recidivas possível - com as condições atuais, o tempo mínimo de tratamento com esquemas 
contendo hidrazida e rifampicina é de seis meses. 
Na primeira fase do tratamento, como há grande número de bacilos, é muito 
importante que o esquema tenha alto poder bactericida para reduzir a população bacteriana 
o mais rapidamente possível. Desta forma, prevenir-se-á a emergência de resistência aos 
fármacos e será determinado o resultado fmal do tratamento. 
Também são fundamentais na escolha dos fármacos: custos e efeitos adversos. 
Como estes nedicamentos são fornecidos gratuitamente pelos Serviços de Saúde do Estado, 
Sua cobertura pecuniária depende de recursos geralmente limitados pela escassa fatia do 
orçamento público destinada à Saúde Pública. Os tuberculostáticos costumam ser bem 




o número de fánnacos que compõem o esquema terapêutico deve ser proporcional 
à população bacteriana das lesões, pois quanto maior for esta população maior será a 
chance de ocorrer mutantes resistentes. Por exemplo: a simples tuberculose-infecção, que 
tem pequena população bacteriana, pode ser tratada com esquema monoterápico 
(hidrazida); lesões cavitárias, ricas em bacilos, sempre exigem esquema tríplice. 
Quanto maior o poder bactericida do esquema terapêutico, mais rapidamente será 
reduzida a população bacilar e, portanto, o tempo de tratamento poderá ser menor. 
Esquemas com hidrazida e rifampicina, que são fármacos bactericidas tanto intra como 
extracelularmente, podem ter menor duração (seis meses). Fánnacos novos deverão ter, 
pelo menos, estas propriedades. 
Baseado nos estudos realizados nas décadas de 50 e 60, FOX (1970 e 1972) 
estabeleceu os princípios básicos para curar a tuberculose com a quimioterapia, 
considerando (1) vital - o uso de esquemas potentes e um programa de controle eficiente 
que garanta a adesão dos pacientes, (2) secundário - quimioterapia de reserva para casos 
de falência, e (3) largamente irrelevante - hospitalização e testes de sensibilidade. Este 
autor há mais de duas décadas estabelecera as principais razões da falência da 
quimioterapia que são válidas nos dias de hoje e continuarão sempre importantes: regimes 
terapêuticos inadequados, irregularidade do paciente em ingerir os medicamentos, 
interrupção prematura do esquema, toxicidade dos fármacos e resistência Primária. 
O principal objetivo do tratamento é eliminar a população bacteriana total ou 
subtotaImente; neste último caso, contando com a participação das defesas do organismo 
para controlar a atividade dos gennes remanescentes. MITCmSON (1979), estudando 
animais de laboratório, estabeleceu que os bacilos presentes nas lesões não têm 
comportamento idêntico, classificando-os em várias subpopulações (vide Figura 4): 
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(A) Representa os de crescimento ativo, com atividade metabólica em pH neutro, 
localizados na [ma camada de necrose caseosa liquefeita que cobre o interior da parede 
cavitária. Esta população responde bem à quimioterapia, mas devido à sua quantidade (109 
germes) contêm mutantes resistentes que podem ser selecionados por monoterapia. 
(CANETTI,1965) 
(B) Representa os de inibição ácida que estão dentro de macrófagos ou em locais de 
necrose caseosa recente com pH ácido. Esta subpopulação não se multipla tão livremente 
como aquela localizada na superfície cavitária, sendo limitada em número - menos de 106 
germes. Como estão em atividade metabólica, estes germes respondem bem à 
qUimioterapia desde que o fármaco penetre dentro da célula e/ou seja ativo em pH ácido. 
Pelo seu tamanho, esta subpopulação praticamente não contém mutantes resistentes. 
(C) Representa os que evoluem em surtos metabólicos, localizados em área de necrose 
caseosa semi-sólida - um ambiente muito desfavorável para atividade metabólica. Esta 
subpopulação ou diminui espontaneamente em número ou, se as condições locais tomam-
se temporariamente favoráveis, multiplica-se intermitentemente. Não contém mutantes 
resistentes devido à sua inatividade metabólica, não responde bem à quimioterapia, e tende 
a persistir a despeito de tratamento adequado. (MITCmSON, 1978; GROSSET, 1980). 
(D) Representa os latentes . 
Mitchison estabeleceu, também, que cada um destes grupos de germes é inibido 
seletivamente pelos vários fármacos: (A) pela hidrazida, rifampicina e estreptomicina, (B) 
apenas pela pirazinamida, (C) pela rifampicina, e (D) por nenhum deles. Posteriormente, 
Mitchison verificou que as populações A, B e C podem intercambiar-se de acordo com o 







POPULAÇÕES BACTERIANAS ESPECIAIS 






Figura 4 _ populações bacterianas especiais (vide texto). (MITCmSON, 1979) 
1.3.10 - Esquemas Terapêuticos 
Um esquema para ser efetivo deve conter pelo menos um fármaco bactericida, 
associado a outros dois aoS quais os germes sejam sensíveis. Há duas fases básicas do 
tratamento antituberculoso: na primeira, em que a população bacteriana é muito alta , 
exige-se um vigoroso esquema para eliminar o risco de resistência,' isto se consegue pela 
associação de fármacos bactericidas como H e R; na segunda, em que a população bacilar é 
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pequena, é importante o poder esterilizante do esquema, isto é, de exterminar os bacilos 
remanescentes; o prolongamento do tratamento previne a recidiva pela proliferação de 
bacilos persistentes. 
Rifampicina e hidrazida são os fármacos mais efetivos, etambutol e estreptomicina 
são intermediários, e pirazinamida e tiacetazona são os menos efetivos. (MITCmsoN, 
1985) 
o esquema de 18 linha rifampicina-hidrazida-pirazinamida, usado durante seis 
meses, é o mais eficaz que se dispõe atualmente para um primeiro tratamento, tendo uma 
eficácia de 98%, e uma efetividade de 80%. Quando da sua falência, o esquema de 28 linha 
estreptomicina-etionamida-etambutol-pirazinamida, usado durante doze meses, tem quase 
as mesmas eficácia e efetividade que o primeiro. Na falência da 28 linha, resta apenas a 
alternativa de compor um esquema que contenha no mínimo três fármacos nunca utilizados 
anteriormente ou que o foram em esquemas eficazes ou por curto período. 
Considera-se seguro o tratamento padronizado RHZ para um primeiro tratamento 
quando: a resistência à hidrazida na comunidade é inferior a 4%, o paciente é VT, não 
provém de região com mMR e nem se expôs a contágio com caso de TBMR.. 
1.3.11- Programa de Controle da Tuberculose 
Pela riqueza de informações encontradas no capítulo de Tuberculose de autoria de 
GUTIERREZ, OTT, CORRÊA DA SILVA et ai (1991) abaixo transcreve-se, na íntegra, o 
trecho que melhor encerra as idéias que se tem sobre o assunto. 
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"Segundo o Código Nacional de Saúde, a tuberculose pertence ao grupo de doenças 
de notificação compulsória. Este fato mostra que a tuberculose, como doença transmissível, 
transcende os limites da responsabilidade exclusivamente individual, situando-se no 
âmbito do interesse coletivo, e, portanto, envolve a responsabilidade de autoridades 
sanitárias. É, pois, plenamente justificado que os órgãos de saúde pública assumam o 
encargo de organizar e administrar a execução das medidas de controle da doença. 
Há um consenso dos organismos nacionais e internacionais de que é necessário 
adotar critérios epidemiológicos para controlar a tuberculose. Nesse sentido, o objetivo 
principal passa a ser a localização dos pacientes portadores de tuberculose pulmonar que 
eliminam bacilos em quantidades tais que o exame microscópico direto do escarro os 
demonstre. Tratando e curando esses disseminadores da doença, a cadeia de transmissão 
será rompida e a tuberculose, necessariamente, entrará em declínio. Em torno deste 
princípio básico desenvolve-se a estratégia atual. Do ponto de vista teórico, não existem 
empecilhos já que a tecnologia disponível possibilita este enfoque de saúde pública, pois os 
métodos são simples e padronizados: para o diagnóstico das fontes de infecção, a 
baciloscopia direta do escarro; para a investigação dos comunicantes, o teste tuberculínico; 
para o tratamento, fármacos potentes associados em esquemas padronizados que, usados 
corretamente, curam a quase totalidade dos casos no nível ambulatorial; para a prevenção, 
BCG intradérmico e quimioprofilaxia em grupos selecionados. 
No sentido de dar às medidas de controle da tuberculose a máxima eficiência, é 
Importante que estas sejam normatizadas, planejadas, coordenadas, supervisionadas, 
avaliadas e reajustadas por um nível central especializado, tanto estadual como nacional." 
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Nos últimos anos, com o recrudescimento da doença nos Estados Unidos, houve 
uma completa mudança de atitude das autoridades sanitárias, como se observa no texto a 
seguir, modificado de MAHMOUDI e ISEMAN (1993): "Com os problemas enfrentados 
atualmente como resistência microbiana, estados de imunodeficiência (SIDA e outros), 
transmissão intrainstitucional, empobrecimento progressivo da população, drogadição e 
falta de adesão ao tratamento, os programas de controle da tuberculose deverão ser 
radicalmente reestruturados para cumprir seus objetivos de erradicação da doença." 
Quem atende pacientes com tuberculose pulmonar, tanto no nível ambulatorial 
como no hospitalar, e os acompanha ao longo do tempo sabe muito bem o significado do 
texto acima, pois na maioria das vezes a tuberculose é um dos problemas menores dentre 
tantos que apresentam. A situação familiar, as carências pessoais, as drogadições 
(particularmente o alcoolismo), a falta de assistência social, a miséria pecuniária, entre 
tantos problemas, tomam dificil que estas pessoas dimensionem adequadamente o fato de 
estarem com tuberculose. Daí, a baixa adesão ao programa de tratamento. Por isto, a 
responsabilidade do órgão gerenciador do tratamento da tuberculose cresce enormemente, 
tomando-se indispensáveis até medidas que configurem um perfil paternalista, desde que 
ajustadas às necessidades vigentes. 
1.3.12 - O Futuro do Tratamento da Tuberculose 
o que se espera nos próximos anos é que se introduzam tuberculostáticos novos 
(BATES, 1995) mais eficazes, seja para o extermínio dos bacilos, tanto os de crescimento 
ativo quanto os quiescentes, intra ou extracelulares, com esterilização completa das lesões 
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e num período de tempo o mais curto possível, seja para o fortalecimento das defesas do 
hospedeiro pela promoção seletiva dos mecanismos de defesa mais importantes para o 
combate do bacilo tuberculoso. Deverão os fármacos ter longa meia-vida, mínima 
toxicidade, máxima absorção gastrintestinal e baixo custo. Também, não deverá 
desenvolver-se resistência dos bacilos a estes medicamentos. Para que isto ocorra, será 
necessário um melhor entendimento do mecanismo de ação dos agentes já utilizados no 
nível molecular, das vias biossintéticas e catabólicas do M. tuberculosis, e dos mecanismos 
da síntese de importantes componentes da parede celular. Uma abordagem molecular a este 
problema será a clonagem e o seqüenciamento dos genes da resistência a fármacos ou o 
desenvolvimento de sondas para regiões de marcadores de resistência. Germes 
persistentes, provavelmente seqüestrados dentro de macrófagos, representam outro desafio 
terapêutico. Definir seu estado metabólico e identificar agentes ativos contra estes 
microrganismos será outra prioridade importante. 
Desenvolver métodos rápidos para identificar germes resistentes, talvez usando 
amplificação da reação da cadeia da polimerase (PCR) e hibridização com sondas para 
identificação da seqüência de nucleotídeos que defmem resistência. 
A imunoterapia da tuberculose poderá possibilitar o aumento do efeito e a redução 
da duração da quimioterapia necessária para conseguir-se a cura. Embora os agentes 
imunomoduladores pareçam promissores como uma potencial modalidade de 
complementar e potencializar os efeitos da quimioterapia para as micobacterioses, ainda 
serão necessários ensaios clínicos para defmir seu papel. (CYNAMON, KLEMENS, 1989) 
Entre eles, incluem-se interleucina-2, interferon gama, fator de necrose tumoral, fator 
estimulante de granulócitos-monócitos e fator de transferência antígeno-específico, e, 
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ainda, indutores de modificadores de linfocinas tais como indometacina, dipeptídeos 
muramílicos, vitaminas A e D, e vacinas com bactérias vivas. 
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2 - OBJETIVOS 
Os objetivos deste estudo de uma série de pacientes portadores de tuberculose 
com multirresistência secundária aos esquemas padronizados de primeira linha, RHZ 
(rifampicina-hidrazida-pirazinamida), e de segunda linha, SEMZ (estreptomicina-
etionamida-etambutol-pirazinamida), utilizando o novo esquema terapêutico de terceira 
linha ainda não padronizado, denominado OATH (ofloxacina-amicacina-tiacetazona-
hidrazida), foram: 
2.1 - OBJETIVOS PRINCIPAIS: 
- Determinar as eficácias imediata e tardia e as efetividades imediata e tardia do 
esquema OATH. 
- Hipótese de nulidade: em pacientes com tuberculose multirresistente secundária aos 
fármacos de 13 (RHZ) e 23 (SEMZ) linhas, a proporção daqueles que atingiram o evento 
de interesse cura em relação ao total dos que completaram o tratamento (cura mais 
falência) com o esquema OA TH é igual à obtida nos grupos históricos que utilizaram 
esquemas alternativos, utilizando-se como método estatístico o teste das proporções 
bicaudal (a=O,05). Não houve grupo de controle porque não havia esquema de 33 linha 
em uso na ocasião e devido à impossibilidade de compor-se um esquema eticamente 
aceitável com os outros fármacos disponíveis. 
2.2 - OBJETIVOS SECUNDÁRIOS: 
l)A valiar efeitos adversos dos fármacos, particularmente da ofloxacina, pelo seu uso 
prolongado. 
2)Avaliar o papel do tratamento diretamente observado, no regime hospitalar. 
3)Avaliar a utilidade da história terapêutica e do teste de sensibilidade a fármacos na 
caracterização da resistência secundária. 
3 - MATERIAL E MÉTODOS 
3 - MATERIAL E MÉTODOS 
o estudo foi realizado no Hospital Sanatório Partenon, hospital de referência 
para tuberculose da Secretaria da Saúde e do Meio Ambiente do Estado do Rio Grande 
do Sul, tendo sido o protocolo aprovado pela Comissão de Ética. 
3.1 - SELEÇÃO DOS PACIENTES 
A seleção dos pacientes baseou-se exclusivamente na história terapêutica, 
independentemente dos resultados dos testes de sensibilidade aos tuberculostáticos. 
Neste mister, era condição indispensável que a baciloscopia do escarro se mantivesse 
positiva prolongadamente, de maneira contínua ou intercalada com exames negativos, 
no mínimo durante os primeiros 4 meses na vigência de esquema terapêutico de 13 linha, 
e no mínimo durante os primeiros 6 meses com tratamento de 23 linha, para que se 
considerasse haver resistência bacteriana aos fármacos utilizados. A maioria dos 
pacientes utilizou tanto o esquema de 13 como o de 23 linha por diversas vezes, passando 
para o esquema alternativo após esgotar-se a possibilidade de cura com o esquema 
terapêutico vigente. Em nenhum caso se fez tratamento monoterápico ou se acrescentou 
um fármaco isoladamente na vigência de falência de um esquema terapêutico. Os dados 
dos tratamentos anteriores foram checados por informações obtidas do Serviço de 
Tuberculose da SSMA-RS, que possui completo banco de dados das duas últimas 
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décadas. Os pacientes permaneceram em regime de internação durante todo o período de 
tratamento (12 meses), sendo os casos curados seguidos periodicamente até o 24° mês 
após seu término (o mínimo de seguimento admitido foi de 6 meses). A equipe técnica 
era formada por médicos (clínicos e psiquiatra), assistente social, enfermeira, 
recreacionista e estagiário, reunindo-se semanalmente para discutir aspectos 
operacionais do protocolo, e, quinzenalmente, com o grupo de pacientes para esclarecer 
dúvidas e auxiliar na solução de problemas surgidos durante o tratamento. 
Uma vez identificados os candidatos ao tratamento de 33 linha pelos médicos das 
unidades sanitárias da SSMA-RS era estabelecido contato com o serviço de triagem do , 
HSP, sendo nesta etapa verificado preliminarmente se preenchiam os principais critérios 
de inclusão ou de exclusão do protocolo. 
Critérios de inclusão: 
-adesão do paciente ao protocolo verificada pela equipe responsável, particularmente 
para confirmação de que os fatores de risco para cronificação (tratamento irregular, 
efeitos adversos de esquemas padronizados, alcoolismo, distúrbio mental, problema 
sócio-econômico grave e drogadição) não interfeririam no tratamento de 33 linha; por 
sua vez, o paciente ou responsável confirmava sua adesão ao protocolo mediante a 
assinatura de um consentimento informado. 
-presença de tuberculose ativa, caracterizada por duas baciloscopias de escarro positiva 
e por cultura positiva para M. tuberculosis realizadas recentemente no HSP; , 
-resistência bacteriana clinicamente comprovada por história terapêutica/curva 
baciloscópica de falência aos esquemas de 1 a e 23 linhas (RHZ, SEMZ ou outros); 
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-ausência de resistência aos fármacos a serem estudados: nunca ter usado ofloxacina, 
amicacina e tiacetazona, ou tê-los utilizado por menos de 4 semanas, ou, por mais de 4 
semanas, mas em associação com outros fármacos eficazes, com curva baciloscópica 
apresentando melhora durante seu emprego; 
-idade superior a 18 anos. 
Critérios de exclusão: 
-presença de gestação, confirmada por exame ginecológico e laboratorial (plano-teste), e 
de fase de lactação; 
-presença de outra doença de mau prognóstico a curto prazo (exemplos: carcrnoma 
brônquico, DBPOC em fase de insuficiência respiratória); 
-presença de anormalidades funcionais hepáticas e renais persistentes; 
-problema psiquiátrico grave, não controlado por tratamento adequado; 
-soropositividade para mv. 
3.2 - AVALIAÇÃO DOS PACIENTES 
Os pacientes foram entrevistados pela assistente social em conjunto com os 
familiares, tendo em vista sua longa permanência no regime hospitalar, sendo avaliados 
aspectos referentes a tratamentos anteriores (motivos de irregularidades, abandonos ou 
falências) , condições de moradia, renda familiar, comprometimento do paciente com a 
manutenção da família, vínculos previdenciário e empregatício e, acima de tudo, a 
motivação do paciente para o tratamento. 
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Na avaliação psiquiátrica procurou-se diagnosticar e indicar o manejO de 
transtornos psiquiátricos concomitantes à tuberculose, particularmente se estes 
interferissem decisivamente no tratamento antituberculoso. Problemas psiquiátricos 
graves, não controlados pelos tratamentos vigentes, excluiriam o ingresso no protocolo. 
Os exames laboratoriais foram realizados no HSP, salvo as culturas, tipificações 
e testes de sensibilidade aos tuberculostáticos de primeira e segunda linhas, que foram 
encaminhados ao Instituto de Pesquisas Biológicas da SSMA-RS. As primeiras culturas 
foram feitas no IPB; a tipificação de micobactérias e os testes de sensibilidade aos 
tuberculostáticos foram encaminhados ao Rio de Janeiro (Centro de Referência Hélio 
Fraga) e/ou ao CDC do Canadá. A seguir descrevem-se dados técnicos dos exames 
microbiológicos: 
-Colheita do escarro- após movimentos de tosse, o paciente eliminava escarro que era 
colhido em copo plástico e enviado imediatamente ao laboratório. 
-Preparo da lâmina- da porção mais purulenta do escarro separava-se um fragmento . 
do material, que era espalhado em esfregaço fino sobre lâmina, e corado pela técnica de 
Ziehl-Neelsen. 
-Pesquisa de BAAR- (Dra. Vânia Marques da Rocha - HSP) A lâmina era coberta com 
óleo e examinada com lente de imersão (100x), sendo a leitura feita por exame de no 
mínimo 100 campos; os BAAR apareciam como bacilos róseo-avermelhados 
(impregnação pela fucsina) contra fundo azulado (azul de metileno). O material era 
considerado insatisfatório quando não apresentava grumo purulento, sendo então 
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colhida nova amostra. A quantificação da pesquisa de BAAR no escarro teve os 
seguintes critérios: 
- (negativo) = ausência de bacilos no mínimo em 100 campos examinados, 
- (+) = menos de 1 bacilo/campo, em 100 campos, 
- (++) = 1 a 10 bacilos/campo, em 50 campos, 
- (+++) = + 10 bacilos/campo, em 20 campos. 
-Cultura para micobactérias- Como a maioria dos espécimes de escarro são 
contaminados com germes de rápido crescimento que, por se desenvolverem 
rapidamente, impedem o crescimento das micobactérias, deve haver descontaminação 
inicial. Para este fim, usaram-se agentes químicos aos quais as micobactérias são mais 
resistentes, e que ainda possibilitam a digestão do componente orgânico do material. 
Usou-se para cultivo o meio de Lõwenstein-Jensen (LJ), um meio solidificado à base de 
ovo que contém glicerol e asparagina como fontes de carbono e nitrogênio, 
respectivamente. Após a semeadura, inclinavam-se os tubos com as tampas afrouxadas 
para permitir a secagem do inóculo. Os tubos eram examinados nas primeiras 48 horas 
para verificar-se a secagem e a eventual presença de contaminação; nesta ocasião, a 
tampa era apertada para vedação do tubo. Eram feitas leituras semanais até a 8a semana, 
sendo informados os resultados das culturas positivas, descartados os tubos e relatados o 
aspecto (forma, cor) e quantidade de colônias crescidas. (Dra. Suzana Jardim - IPB) 
-Identificação do bacilo tuberculoso- As colônias típicas de M. tuberculosis 
apresentam Cor creme e aspecto rugoso, desenvolvendo-se em 3-4 semanas na superficie 
do meio e não alterando a cor do LJ; produzem niacina, reduzem o nitrato, e dão reação 
negativa com catalase a 68°C. As colônias das micobactérias atípicas têm cor diferente 
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do creme, seu aspecto pode ser liso ou rugoso, não produzem niacina, podem reduzir ou 
não o nitrato, e dão reação positiva com catalase a 68°C. (Centro de Referência - RJ) 
-Testes de sensibilidade- Utilizou-se o método das proporções (CANETTI, RIST e 
GROSSET, 1964) que consiste em detectar a proporção de bacilos resistentes presentes 
em uma amostra frente a uma concentração do fármaco capaz de inibir o crescimento 
dos germes sensíveis mas não o dos resistentes - "concentração crítica". Para cada 
fármaco foi defmida uma proporção de mutantes resistentes em uma população bacilar, 
igualou acima da qual a amostra era considerada resistente - "proporção crítica". 
Considerou-se a presença de resistência quando num meio contendo 0,2 !J.g/ml de 
hidrazida, ou 2!J.g/ml de etambutol, ou 40 !J.g/ml de rifampicina, ou 200 !J.g/ml de 
pirazinamida, ou 20 !J.g/ml de etionamida, a proporção crítica de mutantes resistentes era 
de 1%. A resistência à estreptomicina foi caracterizada pelo crescimento excedendo a 
10% num meio contendo 4 !J.g/ml do antibiótico. (Centro de Referência - RJ) 
Os exames de rotina eram os seguintes: 
-radiograma de tórax (admissão, 3°, 6° e 12° meses); 
-pesquisa de BAAR no escarro, hemograma, plaquetas, glicemia, uréia, creatinina, 
transaminases, gama-GT, bilirrubinas, fosfatase alcalina, exame qualitativo de urina (na 
admissão e mensalmente); 
-HIV (1 e 2) pelo método de ELISA; cultura para micobactérias; plano-teste (na 
admissão e ao final do tratamento). 
-Tipificação de mico bactérias e testes de sensibilidade aos tuberculostáticos de la e 2a 
linhas (na admissão). 
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3.3 - ESQUEMA TERAPÊUTICO 
Ver o esquema da tabela 1 . Os fármacos eram administrados de forma 
supervisionada, uma vez ao dia, preferencialmente pela manhã. Em situações especiais 
as doses seriam reajustadas: p. ex. se o peso corporal fosse abaixo de 40 Kg, e se a 
função renal estivesse comprometida com a depuração da creatinina endógena abaixo de 
50% do valor previsto. 
TABELA 1 - ESQUEMA TERAPÊUTICO DE TERCEIRA LINHA OATH 
Fármaco Dose Via Tempo de uso 
Ofloxacina 600 mg/dia Oral 12 meses 
Amicacina 500 mg/dia Intramuscular 03 meses 
Tiacetazona 150 mg/dia Oral 12 meses 
Hidrazida 400 mg/dia Oral 12 meses 
Os tuberculostáticos seriam suspensos: 
-na presença de efeitos adversos graves que pusessem em risco a vida do paciente ou a 
função de um órgão importante (p.ex. alterações hematológicas, hepáticas, renaIS, 
neurológicas ou cutâneas graves); 
-quando o paciente contrariasse deliberadamente as exigências básicas do protocolo 
(p.ex. negar-se a permanecer em regime de internação hospitalar). 
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a)Cura: negativação da baciloscopia do escarro até o 6° mês e da cultura do escarro ao 
fmal do tratamento (12 meses); deve ser confirmada pela permanência de sucessivas 
baciloscopias negativas até pelo menos 6 meses após a alta. 
b )Interrupção do tratamento: 
bl)Por abandono: saída do paciente do protocolo no caso de sua não 
concordância em permanecer sob tratamento medicamentoso em regime de internação. 
b2)Por indisciplina: defmida pela saída do paciente do protocolo por iniciativa 
médica e/ou administrativa, em virtude de falta grave cometida por ele contra a 
integridade patrimonial da instituição e/ou contra funcionário ou paciente internado. 
b3)Por efeitos adversos: defmida pela saída do paciente do protocolo pela 
ocorrência de efeito adverso grave. 
b4)Por óbito: morte atribuída a qualquer causa que não tuberculose ativa (ver o 
item falência). 
c )Falência: definida pela ocorrência e manutenção, após o sexto mês de tratamento, de 
positividade da baciloscopia do escarro, ou por óbito que ocorresse na vigência de 
tuberculose ativa (BAAR positivo no escarro) em paciente com lesões pulmonares 
extensas. 
d)Recidiva: definida pela cura ao final dos 12 meses de tratamento e a subseqüente 
constatação de baciloscopia de escarro positiva na evolução após a alta, em até 24 meses 
após o tratamento; esta condição pode ser identificada pela vigilância habitual do 
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Serviço de Tuberculose da SSMA-RS. Ocorrendo recidiva dentro de seis meses após a 
alta, considera-se como provável resistência bacteriana e o caso passa a ser considerado 
como falência; se for posteriormente, seria atribuída à persistência bacilar (reativação 
endógena) ou mesmo a uma nova infecção, o que autorizaria a instituição do mesmo 
esquema terapêutico (OATH). 
Acompanhamento após o tratamento: os pacientes que tiveram alta por cura 
foram avaliados nos 3°, 6°, 12° e 24° meses após o término do tratamento, submetendo-
se a exames clínico, radiológico e baciloscópico do escarro. 
Ficou estabelecido que, se em algum caso fosse utilizada a ressecção cirúrgica 
complementar à quimioterapia, o mesmo seria excluído da determinação da eficácia 
devido ao viés inerente à situação. Contudo, casos que necessitassem desta modalidade 
terapêutica, seriam incluídos na análise da efetividade. 
3.5 - TESTES ESTATÍSTICOS 
Para comparação da eficácia da série OATH com as eficácias das outras séries 
foram utilizados testes de comparação entre proporções (bicaudal, a=O,05) . 
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4 - RESULTADOS 
Entre março de 1991 e julho de 1994, 40 pacientes portadores de tuberculose 
multirresistente secundária (TBMRS) foram admitidos no protocolo, sendo internados 
no Hospital Sanatório Partenon. A média de idade foi de 39,6 anos (18 a 59 anos); 
havia 23 homens (57,5%) e 17 mulheres (42,5%), 31 brancos (77,5%) e 9 não-brancos 
(22,5%). Todos tinham lesões pulmonares bilaterais e cavitárias. Em todos os casos, os 
tratamentos prévios com fármacos de 1 a e 2a linhas foram realizados de maneira 
irregular, sendo os principais fatores determinantes desta irregularidade, juntamente com 
outras características da amostra, mostrados nas tabelas 2 e 3. 
TABELA 2 - CARACTERÍSTICAS INICIAIS DOS 40 PACIENTES COM 
TBMRS TRATADOS PELO ESQUEMA OATH 
Características 





Tempo de doença (anos/média aritmética)* 
Número de tuberculostáticos utilizados 
previamente * 
Valores 





5,8 (intervalo: 2-9) 
6 
* referem-se aos tratamentos anteriores à 3a linha 
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TABELA 3 - MOTIVOS ASSOCIADOS À IRREGULARIDADE DOS TRATA-
MENTOS PRÉVIOS DOS 40 PACIENTES COM TBMRS 
PROBLEMA 
















(*) baixa renda familiar; desempregado; sem moradia fixa; baixa escolaridade 
A cultura do escarro demonstrou M. tuberculosis em todos os casos. Os 
resultados dos testes de sensibilidade aos fármacos de 13 e 23 linhas, realizados alhures 
(Centro de Referência Prof. Hélio Fraga-Rio de Janeiro e CDC do Canadá), são 
demonstrados na Tabela 4 . 
TABELA 4 - RESULTADOS DOS TESTES DE SENSmILIDADE AOS 
TUBERCULOSTÁTICOS DE 16 PACIENTES COM TBMRS TRATADOS 
COM O ESQUEMA OATH 
Caso Data H R Z S E M Ci 
01 02/91 S S S S S S S 
02 08/91 R R S S R S 
04 08/90 R S S S S S 
05 06/92 S S S S S 
07 10/90 S S R S R S 
08 08/92 R R S R R 
09 08/92 S S S S S 
10 11190 R R S R S S S 
11 11/91 S R R S S S 
14 06/92 S S S S S 
15 05/93 R R R S S R 
17 02/91 S S S S S S S 
20 05/93 R R S R R R 
26 R S S R S 
30 06/91 R R R R R S 
32 05/93 S S S S S S 
Em todos os casos o material foi escarro e cresceu M. tuberculosis. 
Data = mês/ano, R=resistente, S=sensível, Ci=ciprofloxacina 
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A análise dos resultados dos TST dos casos investigados (Tabela 4), permite 
observar que houve resistência à hidrazida em 8/14 casos (57%), à rifampicin~ em 7/16 
casos (44%), à pirazinamida em 4/14 casos (29%), à estreptomicina em 3/16 casos 
(19%), à etionamida em 6/15 casos (40%), e ao etambutol em 3/16 casos (19%). Houve 
resistência a dois ou mais fármacos em 9/16 casos (56%) e à dupla RH em 6/14 casos 
(43 %). Por outro lado, houve sensibilidade aos seis fármacos de 1 a e 2a linhas em 3 
casos (19%), e a cinco deles em 4 casos (25%). Houve sensibilidade à ciprofloxacina 
nos 3 casos testados. 
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TABELA 5 - CARACTERIZAÇÃO E DESFECHOS DOS 40 PACIENTES 
COM TBMRS TRATADOS PELO ESQUEMA OATH 
Caso Nome Idade Sexo Cor Início Final Negat Eventos de Evolução 
(nO) (iniciais) (anos) (mê~e (mê~e (mês) interesse ano ano 
1 MHW 41 F B 03 .91 03.92 3 Cura Recidiva->Cura 
2 ESH 34 F B 06.91 06.92 4 Cura Cura 3 ZB 45 F B 11.91 11.92 2 Cura Cura 4 JLSS 37 M B 04.92 04.93 6 Cura Cura 5 MLF 34 F P 04.92 09.92 Não Falência Óbito - 03.93 6 AC 47 M B 06.92 06.93 6 Cura Cura 7 EK 46 M B 07.92 07.93 4 Cura Óbito - 07.93 8 ERSN 35 F B 07.92 07.93 1 Cura Cura 9 ABS 35 F B 07.92 07.93 4 Cura Cura 10 JLMS 28 M B 09.92 09.93 3 Cura Cura 11 JAAC 35 M B 09.92 09.93 4 Cura Cura 12 FWS 18 F B 10.92 10.93 3 Cura Cura 13 11HM 31 F P 10.92 01.93 2 Inter/ Aband Óbito - 03/94 14 EJ 35 M B 10.92 03.93 Não Falência Óbi~o 5° mês( +) 15 CTS 39 F B 11.92 11.93 3 Cura Obito - 94 16 CF 55 M P 11.92 11.93 3 Cura Cura 17 PPN 31 M P 01.93 01.94 3 Cura Cura 18 LFUV 39 M P 03.93 12.93 6 InterlIndiscipl , Indisciplina 19 TFR 47 F B 04.93 09.93 Não Falência Obito 5° mês( +) 20 WDC 27 M B 04.93 04.94 2 Cura Cura 21 JSB 45 M B 05.93 05.94 4 Cura Cura 22 NAS 50 F B 06.93 06.94 3 Cura Cura 23 JWS 31 M B 07.93 07.94 3 Cura Cura 24 MAPS 54 M B 07.93 07.94 2 InterlEfAdv Cura 25 MIPS 41 F P 08.93 08.94 2 Cura Cura 26 JPVR 44 M B 08.93 11.93 2 Inter/ Aband Abandono 27 RAM 22 M B 08.93 12.93 Não InterlIndiscipl Indisciplina 28 VRA 32 F B 08.93 08.94 5 Cura Cura 29 RVR 32 M P 08.93 08.94 2 Cura Cura 30 EJR 52 M B 09.93 09.94 3 Cura Cura 31 MCJ 35 F P 09.93 09.94 1 Cura Cura 32 EL 50 M B 01.94 05.94 2 Inter/ Aband Abandono 33 JFS 43 M B 02.94 02.95 1 Cura Cura 34 JPSS 40 M P 04.94 04.95 4 Cura Cura 35 TMSR 41 F B 05.94 10.94 Não Falência Óbito 6° mês( +) 36 EL 33 F B 07.94 07.95 1 Cura Cura 37 MCS 48 F B 07.94 07.95 2 Cura Cura 38 IC 42 M B 07.94 12.94 3 Inter/Aband Abandono 39 JCL 59 M B 07.94 04.95 3 Inter/ Aband Cura - (9°) 40 ASM 54 M B 07.94 01.95 Não Inter/ Aband Abandono -
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Conforme a tabela 7, houve 27 curas o que configura uma efetividade imediata 
de 67,5%, 4 falências (10,0%), e 9 interrupções (22,5%). Se desconsiderarmos as 
interrupções, incluindo somente os desfechos cura e falência, 87% (27 /31 casos) dos 
pacientes que completaram o tratamento ficaram curados (esta é a eficácia imediata). 
Entre as 4 falências, registraram-se 3 óbitos, sendo que 2 ocorreram no 5° mês e 1 no 6° 
mês de tratamento. A outra falência ocorreu pela não negativação do escarro até o 6° 
mês de tratamento. Esta paciente faleceu algumas semanas após por insuficiência 
respiratória, apresentando ao radiograma de tórax extensas lesões pulmonares bilaterais. 
Das 9 interrupções, 6 ocorreram por abandono, 2 por indisciplina e I por efeito adverso 
grave (hipoplasia da medula óssea). Este paciente (n° 24), após breve interrupção, 
prosseguiu com o tratamento, sendo a tiacetazona, à qual atribuiu-se o efeito adverso, 
substituída por clofazimina; as alterações hematológicas regrediram totalmente e, ao 
fmal, obteve-se a cura. Ocorreram outros efeitos adversos atribuídos ao esquema, 
gastrintestinais (náuseas, vômitos), dermatológicos (prurido, erupções leves) e 
neurológicos (tonturas, cefaléia, insônia), porém de leve intensidade e transitórios, não 
prejudicando em qualquer momento a administração dos fármacos. O paciente nO 39 
que abandonou o tratamento no 9° mês foi reavaliado 10 meses após a alta tendo, na 
ocasião, apresentado BAAR negativo. O conjunto de dados clínicos e laboratoriais 
indica que esteja curado. 
Mesmo entre os pacientes que interromperam o tratamento durante o uso do 
esquema OATH, observou-se a negativação do escarro na sua maioria: abandonos (5/6 
negativaram), indisciplinas (1/2 negativaram), efeitos adversos (111 negativou). A 
negativação bacteriológica do escarro ocorreu, em média, no terceiro mês, tanto para os 
pacientes curados como para aqueles que interromperam o tratamento. Desta forma , 
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85% (34/40) dos pacientes negativaram a pesquisa do BAAR no escarro. Na tabela 6 
observa-se o mês de negativação da baciloscopia do escarro. 
Nenhum caso desta série foi submetido a tratamento cirúrgico complementar. 
TABELA 6 - NEGATIV AÇÃO DO ESCARRO DE 27 PACIENTES COM 
TBMRS CURADOS ATRAVÉS DO ESQUEMA OATH 
Mês da OATH 
negativação N° % 0/0 acumulada 
l° 4 15 15 
2° 5 18 33 
3° 9 33 66 
4° 6 22 88 
5° 1 04 92 
6° 2 08 100 
TABELA 7 - RESULTADOS DO TRATAMENTO DE 40 PACIENTES 
COM TBMRS ATRAVÉS DO ESQUEMA OAm 
EVENTOS DE INTERESSE N° CASOS 
Cura (67,5%) 27 
Escarro com baciloscopia 
Falência (10,0%) 
positiva no sexto mês 01 
Óbito na vigência de 
baciloscopia positiva 03 -
Interrupção do Abandono 06 
tratamento (22,5%) Indisciplina 02 
Efeitos Adversos 01 .. 




Os pacientes curados foram seguidos, em média, durante 22,4 meses (até 
dezembro/95), com intervalos de seguimento entre 6 e 45 meses. Dos 27 curados, 
apenas um (caso n° I) apresentou BAAR positivo no período de seguimento (240 mês 
após a alta); era portador de diabete mélito insulino-dependente e não usou as medidas 
terapêuticas adequadas (dieta e uso correto de insulina). Este paciente repetiu o esquema 
OATH entre maio/94 e maio/95, recebendo alta curado. Numa análise global, 
considerando_se que dos 27 pacientes curados 26 permaneceram como tal, e um 
paciente que recaiu (caso nO I) recebeu novamente o esquema OA TH e obteve cura, 
Pode-se considerar que a eficácia imediata foi igual à tardia. Acrescentando a 
infonnação de que os casos de nOs 24 e 39 estavam curados ao final do 
acompanhamento, a efetividade tardia passaria de 67,5% para 72,5%, isto é, 29 dos 40 
pacientes que iniciaram o tratamento estão curados. O tempo de seguimento dos 
pacientes curados é demonstrado na tabela 7. 
TABELA8 - TEMPO DE SEGUIMENTO DE 27 PACIENTES 
CURADOS COM O ESQUEMA OAm(*) 
TEMPO (meses) 
06 -12 






(*) Houve apenas uma recidiva, ocorrida no 24° mês após o tratamento, 
em uma paciente com diabete mélito insulino-dependente. 
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5.1 - CONSIDERAÇÕES GERAIS 
o esquema terapêutico proposto para tuberculose multirresistente secundária foi 
inicialmente sugerido para resolver um problema enfrentado pela equipe de saúde do 
Hospital Sanatório Partenon. Obviamente que, sendo o HSP o hospital de referência 
para tuberculose no Estado do Rio Grande do Sul, isto implicava numa solução para o 
nível estadual. A Divisão Nacional de Pneumologia Sanitária, até iniciar-se este projeto, 
não havia padronizado nenhum esquema terapêutico de 3a linha e nem propunha um 
protocolo neste sentido, o que propiciou que para a elaboração deste projeto se utilizasse 
a experiência prévia do HSP acrescida de dados da literatura mais recente. Não se 
cogitou a realização de um ensaio clínico porque na ocasião não havia esquema 
altemativo para pacientes com TBMRS disponível no nosso meio. O trabalho constitui-
se numa série de casos em que os resultados obtidos, comparados com outras séries 
históricas do próprio HSP e da literatura, sugerem que o esquema OA TH seja eficaz 
para o tratamento de tuberculosos com falência aos esquemas de 1 a e 2a linhas, quando 
utilizado de maneira estritamente supervisionada, conforme se discute a seguir. 
A principal causa de falência do tratamento anti tuberculoso, numa região onde 
os esquemas terapêuticos sejam padronizados, é o uso irregular da medicação. Nesta 
série, em todos os casos havia comemorativos de irregularidades terapêuticas nos 
tratamentos anteriores associadas a motivos diversos conforme se observa na Tabela 3 , 
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aos quais pode ser atribuído o motivo da multirresistência secundária (anteriormente 
denominada "cronificação"). 
A demonstração do M. tuberculosis em todos os casos, a não inclusão de 
pacientes HIV(+), e o conjunto de critérios já referidos, permitiram uma uniformização 
adequada da série, em que a chamada "unidade de pesquisa" é de grande consistência. 
Os resultados dos testes de sensibilidade aos tuberculostáticos (vide tabela 4) 
mostraram grande disparidade entre estes e os dados da história clínica e da curva de 
evolução baciloscópica. Em muitos pacientes, observou-se que, apesar de manterem 
prolongadamente a positividade da baciloscopia durante o uso de fármacos de 18 e 28 
linhas, os resultados dos TST mostraram que os germes seriam sensíveis a eles, não 
traduzindo uma realidade clínico-hacteriológica. Dados recentemente publicados pelo 
Instituto Clemente Ferreira, de São Paulo, (FIUZA DE MELO, SEIS CENTO, AFIUNE 
et aI, 1996) evidenciam que os resultados dos TST para os casos de TBMRS aos 
esquemas de 18 e 28 linhas não têm boa correlação com os dados da história clínica, haja 
vista que apenas 33% dos pacientes apresentaram bacilos resistentes aos quatro 
fármacos testados (R, H, S, M), 41 % a três fármacos e 26% a dois fármacos. Considera-
se que todos os pacientes teoricamente deveriam ter bacilos resistentes a todos (ou quase 
todos) os fárm.acos de 18 e 28 linhas (R, H, Z, S, E, M). 
Em nenhum caso indicou-se tratamento cirúrgico complementar, não só porque 
geralmente a doença era bilateral e extensa como, também, porque os resultados 
terapêuticos do esquema OA TH mostraram-se satisfatórios desde o inicio do estudo. 
Observe-se que todos os casos de falência ao esquema OA TIl chegaram a óbito 
em um curto período de tempo. A análise destes casos revela que as condições clfnicas e 
a gravidade das lesões pulmonares são piores ém relação ao restante dos pacientes do 
estudo. Pode-se concluir que a gravidade do quadro e não a falta de eficácia do esquema 
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seria o maior determinante da má evolução destes pacientes, pois os demais na sua 
totalidade (excluindo-se os que intemomperam o tratamento) negativaram o escarro e 
obtiveram melhora clínica. Apenas dois pacientes que interromperam o tratamento não 
lograram a negativação do escarro. 
Na avaliação de resultados terapêuticos para TBMR é fundamental que se 
considerem as taxas de cura por ocasião da alta do tratamento quimioterápico (eficácia e 
efetividade imediatas) e após um seguimento prolongado (eficácia e efetividade tardias), 
pois o poder esterilizante dos esquemas terapêuticos de 38 linha costuma ser limitado o 
que favorece a persistência bacilar e a conseqüente recidiva da doença. Infelizmente, 
muitas publicações não discriminam adequadamente estes dados. (SIMÕES, 
CERQUEIRA, GIUDICE et al, 1992; WILLCOX, GROENEW ALD, MACKENZIE, 
1993; FIUZA DE MELO, IDE NETO, SEIS CENTO et al, 1993) 
5.2 - COMPARAÇÃO COM SÉRIES QUE USARAM QUlNOLONAS E 
AMICACINA 
A seguir faz-se um confronto entre esta série e outras que utilizaram quinolonas 
e 8D1icacina na composição de esquemas com outros fármacos. (Tabela 9) Deve ser 
enfatizado que, enquanto na presente série os pacientes fizeram todo o tratamento em 
regime hospitalar sob supervisão estrita, nas demais séries, pelo menos na fase final, o 
tratamento foi realizado em regime ambulatorial o que não permite ter-se segurança de 
que tenham usado os medicamentos regularmente. Na análise comparativa dos 
resultados, para maior uniformização, considerou-se apenas a eficácia, sendo excluídos 
os casos que interromperam o tratamento por abandono, indisciplina, efeitos adversos, e 
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também aqueles submetidos a tratamento cirúrgico adjuvante. Nas outras séries, à 
semelhança da OA TH, todos os pacientes eram HIV negativos. 
Tabela 9 - Resultados do esquema OAm e de outras séries que utilizaram quinolonas e 
amicacina, entre outros fármacos, para o tratamento de pacientes com 
TBMRS que completaram todo o esquema terapêutico. ~ 
OATH Willcox Fiuza de Melo Simões* 
(presente série) ANCT* AOCT* 
Eficácia imediata 27(87%) 25(80,6%) 07(17,5%) 09(60%) 7(50%) 
Falência 04(13%) 06(19,4%) 33(82,5%) 06(40%) 7(50%) 
Total 31(100%) 31(100,0%) 40(100,0%) 15(100%) 14(100%) 
~ excluíram-se casos cirúrgicos e interrrupções (abandonos e efeitos adversos) 
* diferença significativa (a=O,05) na comparação com a série OA TH 
A comparação com os dados de WILLCOX, GROENEW ALD, MACKENZIE 
(1993), descritos com maior detalhe na introdução, mostra resultados similares: eficácia 
imediata de 80,6% obtida por aqueles autores e de 87% para o esquema OA TH; período 
médio para negativação de 2,6 meses para a outra série e de 3 meses para o esquema 
OATH; taxa de abandono de 20,5% para aquela série e de 15% para o esquema OATIL 
Não houve diferença significativa entre a eficácia imediata obtida nesta série e a obtida 
Com o esquema OA TH, pelo teste de proporções (bicaudal), para a=O,OS. Apesar 
daqueles autores fornecerem poucos dados na sua publicação para a comparação entre as 
duas séries, pode-se afirmar que ambas são muito semelhantes quanto à idade e ao sexo 
dos pacientes, havendo diferença em relação à extensão da doença. Enquanto no grupo 
OA TH todos apresentavam lesões bilaterais e cavidades ao radiograma de tórax, na 
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outra série isto ocorreu, respectivamente, em 73% e 88% dos casos. Diga-se que os 
pacientes daquela série realizaram parte do tratamento em regime hospitalar e parte em 
regime ambulatorial. Como não houve relato de óbito nesta série, pode-se concluir que o 
estado clínico dos pacientes não era tão grave como na série OA TH; por outro lado, os 
casos de óbito podem ter sido retirados do estudo o que invalidaria a comparação com 
nossa série. Também, os autores não descrevem o acompanhamento após a alta, de 
modo que não se tem informações sobre a taxa de recidivas. Esta é uma lacuna 
importante para que se possam avaliar os resultados tardios do esquema terapêutico. 
Como as taxas de cura, falência e abandono são similares ao esquema OA TH, 
Poderíamos inferir que o tratamento da TBMRS possa ter as mesmas eficácia e 
efetividade se utilizado em regime hospitalar ou ambulatorial. No entanto, no nosso 
meio, o tratamento ambulatorial supervisionado ainda é de dificil implementação, pois a 
maioria dos pacientes com TBMRS que necessitam usar 3a linha residem fora da capital 
(porto Alegre) e as respectivas unidades sanitárias não possuem condições de manter a 
abordagem multidisciplinar necessária. Deve ser considerado que a centralização deste 
atendimento em um hospital de referência para tuberculose garante um melhor manejo 
dos casos, além de permitir maior uniformidade nas intervenções terapêuticas. Não há 
descrição na literatura de séries equivalentes à nossa que tenham mantido os pacientes 
em regime hospitalar durante todo o tratamento, o que impossibilita avaliar-se o índice 
de interrupções pora abandono e indisciplina. 
FIUZA DE MELO, IDE NETO, SEISCENTO et aI (1993 e 1994) avaliaram o 
resultado do tratamento da TBMRS em 70 pacientes utilizando a associação de uma 
qUinolona (norfloxacina ou ofloxacina), amicacina, clofazimina e tiacetazona. Um grupo 
de 52 pacientes utilizou o esquema ANCT (Amicacina, Norfloxacina, Clofazimina e 
Tiacetazona) e o outro, com 18 pacientes, AOCT (Amicacina, Ofloxacina, Clofazimina 
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e Tiacetazona). O tempo de tratamento foi de, no mínimo, 12 meses, efetivando-se 
sempre pelo menos até 6 meses após a negativação da cultura. No grupo ANCT, 10 
pacientes curaram (19,3%), sendo 3 casos submetidos a ressecção cirúrgica; houve 33 
falências e óbitos (7 destes casos fizeram cirurgia); 2 pacientes abandonaram o 
tratamento. Se desconsiderarmos os casos cirúrgicos, a eficácia imediata foi de 17,5%. 
No grupo AOCT, 11 pacientes curaram (61,1%), sendo 2 submetidos a cirurgia; 6 
falências e 1 abandono. Se forem desconsiderados os casos cirúrgicos e os abandonos, 
obteve-se cura exclusivamente pelo tratamento quimioterápico em 60% (9/15 casos). 
Houve diferença entre as eficácias imediatas dos esquemas ANCT, AOCT e OATH, 
significativa para a=0,05 e favorável ao OA TH (vide tabela 9). Os autores não referem 
a eficácia tardia por não terem tempo suficiente de acompanhamento após a alta. Por 
outro lado, parece-nos que a menor ação antimicobacteriana da norfloxacina não 
justificaria os resultados extremamente desfavoráveis do esquema ANCT. Talvez, o 
fato de os pacientes deste protocolo terem realizado uma parte do tratamento no nível 
ambulatorial, situação em que a adedo não pode ser garantida, poderia explicar pelo 
menos em parte os maus resultados obtidos. 
SIMÕES, CERQUEIRA, GIUDICE et al (1992) trataram IS pacientes com 
TBMRs com ciprotloxacina (7SOmgldia, via oral, durante 12 meses), amicacina 
(500mg/dia, via intramuscular, durante 3 meses), pirazinamida (2g1dia, via oral, durante 
12 meses) e um quarto fánnaco escolhido de acordo com os resultados dos TST. Nos 
casos com doença unilateral, após a negativaçlo do escarro, procedeu..se à 
pneumonectomia. Destes 15 pacientes, 4 continuaram com doença ativa, 3 faleceram 
(todos como BAAR e cultura negativos), 7 curaram, e 1 abandonou o tratamento. 
Portanto, 73,3% dos pacientes negativaram o escarro e 46,6% (7/15) estavam curados ao 
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final do seguimento. Considerando que 14 pacientes completaram o tratamento, a 
eaficácia imediata deste esquema foi de 50% (7 curasl14 casos). Houve diferença 
significativa entre as eficácias deste esquema e do OATH para a=0,05, favorável ao 
OATH. Nesta publicação, também não há indicação da eficácia tardia o que limita a 
avaliação do esquema terapêutico. Estes resultados devem ser analisados com cautela, 
pois os dados da literatura sugerem que a ofloxacina e a ciprofloxacina têm eficácia 
microbiológica contra o M. tuberculosis e características farmacocinéticas similares. 
5.3 - COMPARAÇÃO COM SÉRIES QUE NÃO USARAM QillNOLONAS E 
AMICACINA 
A comparação com outras séries de casos de tratamento de pacientes com 
TBMRS que não envolveram o uso de quinolonas associadas à amicacina, apesar dos 
potenciais vieses, também merece comentários. (Tabela 10) 
GOBLE, ISEMAN, MADSEN (1993) relataram uma série de 171 pacientes com 
TBMRS, sendo a resistência adquirida por tratamentos irregulares ou por uso de 
esquemas inadequados. Os fármacos foram escolhidos segundo os resultados dos TST e 
os dados da história terapêutica, cada paciente recebendo em média quatro fármacos; 32 
pacientes receberam seis ou mais fármacos. Foi possível avaliar os resultados em 134 
pacientes, dada a exclusão de 37 casos por critérios previamente defmidos. A eficácia 
após o tratamento foi de 65% (58% se exluídos os tratamentos cirúrgicos). Ao fmal de 
um tempo médio de 51 meses de acompanhamento, 56% (75 pacientes) permaneceram 
curados. (vide tabela 10). Houve diferença significativa (a=0,05) entre as eficácias 
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tardias do tratamento desta série e do esquema OA TH, favorecendo este último. Diga-se 
que nesta série não se usaram quinolonas e o tratamento não foi supervisionado. 
Tabela 10 - Resultados do esquema OATH e de outras séries que não utilizaram 
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~ excluíram-se casos cirúrgicos e interrupções (abandonos e efeitos adversos) 
* diferença significativa (a=0,05) na comparação com a série OA TH 
No Hospital Sanatório Partenon, (PICON, RIZZON, OIT, 1993) entre abril de 
1977 e maio de 1983 foram tratados com esquemas de 3a linha 248 pacientes com 
TBMRS, com resistência aos esquemas de 13 e 23 linhas. O grupo I (58 pacientes), 
admitido entre novembro de 1977 e junho de 1979, utilizou esquemas que incluíram 
kanamicina e terizidona. No grupo 11, constituído por 190 pacientes, utilizaram-se 
esquemas que não incluíam terizidona e os fármacos foram escolhidos conforme a 
história terapêutica; um grande número de pacientes deste grupo usou rifampicina e/ou 
pirazinamida, o que proporcionou uma melhor expectativa de resultados. Em nenhum 
dos dois grupos utilizou-se ofloxacina e amicacina. Por ocasião da alta, a eficácia no 
grupo I foi de 75,5% (37 curas e 12 falências), e no grupo 11 de 76,4% (107 curas e 33 
falências). Excluindo-se os caso~ cirúrgicos e as interrupções (abandonos, efeitos 
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adversos), ao [mal do período de seguimento, superior a 24 meses, 56% de todos os 
pacientes no grupo I e 70,9% no grupo 11 permaneceram curados (eficácia tardia). A 
comparação entre as eficácias tardias do esquema OA TH e do grupo I mostrou diferença 
significante para a=0,05 , favorável ao primeiro. Embora não haja diferença significativa 
entre as eficácias tardias do grupo OA TH e do grupo 11 (p=0,08), considerando-se que, 
pela tendência observada, com o aumento da amostra do grupo OA TH, mantendo-se os 
mesmos resultados, poderia ocorrer diferença favorável ao mesmo. 
Portanto, os resultados das séries históricas de 33 linha do Hospital Sanatório 
Partenon e os dados publicados por GOBLE, ISEMAN, MADSEN et aI (1993), 
permitem inferir que a eficácia tardia dos esquemas para TBMRS que não incluíram 
quinolonas associadas à amicacina situa-se entre 50 e 70%. Mesmo não sendo possível 
estabelecer uma análise comparativa totalmente confiável entre séries de casos, livre de 
vieses, considera-se que a eficácia tardia de 87% obtida no presente estudo seja pelo 
menos tão boa quanto à obtida na série de WILLCOX et aI e na série de PICON et aI 
(grupo TI) e superior à obtida por FillZA DE MELO et aI (ANCT e AOCT), SIMÕES et 
aI, GOBLE et aI, e PICON et aI (grupo 1). 
Em publicação recente, TELZAK, SEPKOWITZ, ALPERT et aI (1995) 
relataram os resultados de uma série de 25 casos de TBMR em que o esquema 
terapêutico constou de pelo menos três fármacos escolhidos por TST, sendo que uma 
quinolona (ciprofloxacina ou ofloxacina) foi utilizada por tempo prolongado. Obtiveram 
resposta favorável em 24 casos (96%). Na ocasião da publicação, apenas uma parte do 
grupo (16 pacientes) haviam completado o tratamento. Estes autores concluíram que 
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seus resultados foram melhores que os obtidos por GOBLE, ISEMAN, MADSEN et aI 
(1993), em Denver, afirmando que nesta última série os pacientes haviam sido 
previamente tratados durante 6 anos, em média, e haviam usado uma média de 6 
fármacos, enquanto que a maioria dos pacientes de TELZAK et aI tinham 
predominantemente resistência primária. Nossos resultados contrariam esta afirmação 
pois, apesar de nossos pacientes apresentarem TBMRS devido a tratamentos irregulares 
prévios com seis fármacos e durante vários anos, o índice de cura foi elevado. 
(CORRÊA DA SILVA FREITAS CORRÊA DA SILVA et aI, 1995; CORRÊA DA , , 
SILVA, FREITAS, CORRÊA DA SILVA et aI, 1995a, CORRÊA DA SILVA e 
CORRÊA DA SILVA, 1996) Julgamos inadequado comparar nossos resultados com 
os daquele autor pois naquela série a maioria dos casos era de TBMR por resistência 
primária. 
5.4 - CONSIDERAÇÕES ADICIONAIS 
A figura 5, composta com a presente série e com os dados de um estudo 
publicado por PICON, RIZZON, OTT (1993), ilustra a comparação entre os períodos de 
negativação do escarro obtidos com o esquema OA TH para pacientes com TBMRS e 
Com o esquema RHZ para pacientes VT (nestes dois grupos todos os pacientes 
chegaram à cura). Esta negativação ocorreu mais precocemente com o esquema RHZ do 
que com o esquema OA TH, sugerindo que o poder bactericida do esquema RHZ para 
bacilos selvagens seja superior ao do esquema OATH para bacilos multirresistentes. 
Isto ilustra bem o porque de o esquema RHZ, que tem reconhecidos poderes bactericida 
e esterilizante, ter alta eficácia num período de tempo mais curto do que os outros 
esquemas (onde se inclui o OA TH). Ressalte-se que estas duas séries têm características 
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distintas quanto ao comportamento biológico das populações bacterianas, o que não 
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Figura 5 - Mês de negativação do escarro, em percentagem cumulativa, de 27 casos de 
TBMRS curados com o esquema de 33 linha OATH (.) e de 338 casos VT curados 
com esquema de P linha RHZ (.). (ref.: PICON, RIZZON, OTT, 1993) 
Registre-se que em análise anterior de 35 casos (CORRÊA DA Sll..-V A, 
FREITAS, CORRÊA DA SILVA et aI, 1995 e 1995a) incluiu-se um paciente admitido 
em outubro/94 que veio a falecer por hemoptise fulminante no 10° dia de tratamento. 
Como a data de inclusão ,deste paciente ficou fora do período estabelecido no presente 
protocolo o mesmo foi excluído. 
Acreditamos que os vieses inerentes à comparação entre séries de casos não 
permitem que se chegue a conclusões defmitivas irrefutáveis, mas o fato de haver 
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diferenças significativas nos resultados obtidos representa importante aval para manter-
se um protocolo e melhor direcionar futuras pesquisas. Tal ocorreu com este estudo, de 
modo que a SSMA-RS passou a utilizar o esquema OATH como padrão para o 
tratamento de pacientes com TBMRS com resistência defrnida pela história 
terapêutica/curva baciloscópica aos esquemas de 13 e 23 linhas, sendo o mesmo usado 
exclusivamente no Hospital Sanatório Partenon. Evidentemente, não há garantia da 
obtenção de resultados similares se o esquema OATH for administrado sem obedecer 
aos critérios metodológicos expostos anteriormente. A supervisão direta do tratamento, 
sem dúvida, é o mais importante de todos. 
Desta forma, este projeto é pioneiro no sentido de normatizar pela primeira vez 
em um estado do Brasil, no caso o Rio Grande do Sul, um esquema de 33 linha, 
baseando-se esta decisão nos promissores resultados obtidos no presente trabalho. O 
aprimoramento do projeto ainda é necessário, principalmente no sentido de diminuir as 
taxas de interrupção. 
----~--~-
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A análise desta série de casos permite chegar-se a algumas conclusões sobre o 
tratamento de pacientes com tuberculose multirresistente secundária aos esquemas de 1 a 
e 2a linhas com o novo esquema de 3a linha OA TH: 
6.1 - CONCLUSÕES PRINCIPAIS 
-o tratamento de pacientes com tuberculose multirresistente com o esquema OA TH 
apresentou eficácias imediata de 87% e tardia de 84% e efetividades imediata de 67,5% 
e tardia de 65%. 
-Os testes estatísticos evidenciam que os resultados obtidos com o esquema OA TH não 
tiveram diferença dos resultados de duas séries históricas (Willcox et aI; Picon et aI _ 
grupo lI) e foram superiores aos obtidos em outras séries (Fiuza de Melo et aI, Simões et 
aI, Picon et aI - grupo I, Goble et aI) para o tratamento de pacientes com tuberculose 
multirresistente. (teste das proporções, bicaudal, p < 0,05). 
6.2 - CONCLUSÕES SECUNDÁRIAS 
l)A baixa freqüência de interrupção do tratamento por efeitos adversos (2,5% ou 1/40 
pacientes) indica que o esquema OA TH é seguro se aplicado conforme a metodologia 
exposta. 
2)A freqüência de interrupções por abandono ou indisciplina (20% ou 8/40 casos) 
foi muito elevada, mesmo com o estrito acompanhamento prestado aos pacientes. Isto 
parece demonstrar que no grupo de pacientes com TBMRS, embora os fármacos 
possam ter boa eficácia (87%), a efetividade do tratamento (67,5%) não é tão satisfatória 
6-Conc1usões 
devido às dificuldades de adesão. Nesta situação, o tratamento deve estar inserido em 
um programa de controle da tuberculose que envolva estrita supervisão dos pacientes e 
evite a principal causa de falência: a irregularidade do uso dos medicamentos. Neste 
contexto, o hospital desempenha um papel indiscutível para pacientes com absoluta falta 
de adesão ao tratamento. 
3)A disparidade entre os resultados dos testes de sensibilidade aos tuberculostáticos e as 
observações da história clínica/curva baciloscópica sugerem que para este grupo de 
pacientes (TBMRS) o TST não seja adequado para escolha de esquema terapêutico. 
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Com os resultados obtidos com este esquema terapêutico, pode-se sugerir que o 
mesmo passe a ser padronizado como esquema de terceira linha do Serviço de 
Tuberculose da Secretaria da Saúde e do Meio Ambiente do Estado do Rio Grande do 
Sul. Tal medida poderá também ser estendida aos demais estados do Brasil. , , 
Após esta etapa em que se concluiu que o esquema DA TH é eficaz para 
tratamento de pacientes portadores de tuberculose pulmonar multirresistente secundária, 
em esquema supervisionado hospitalar durante 12 meses, e que não apresenta efeitos 
adversos significativos, sugere-se prosseguir o estudo e testar (1) se os pacientes podem 
ser tratados ambulatorialmente e (2) se a duração do tratamento pode ser reduzida. Para 
responder a estas questões estamos iniciando um protocolo para comparar 2 grupos, 
tratados durante 9 e 12 meses, respectivamente. Todos os pacientes farão os primeiros 
três meses de tratamento em regime de internação hospitalar e aqueles que tiverem 
condições de prosseguir ambulatorialmente, sob supervisão direta, completarão o 
esquema fora do hospital. 
Uma avaliação do significado epidemiológico da TBMRS no nosso meio seria 
de alta relevância, pois pouco se sabe sobre a infecciosidade dos bacilos 
rnultirresistentes. A comparação entre os comunicantes destes pacientes e os 
Cornunicantes de um grupo assemelhado VT tratado com esquema de 1 a linha poderia 
fornecer informações sobre a contagiosidade e o risco de tuberculose primária nestes 
últimos. 
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9 - APÊNDICE 
9.1 - RELATO DE CASO (nO 29) 
Paciente com 32 anos, portador de tuberculose pulmonar, tratado previamente sem sucesso 
com esquemas de 1 a (RHZ) e 2a linhas (SEMZ), devido à irregularidade no uso dos medicamentos. 
O resumo dos esquemas utilizados pode ser visto através das curvas baciloscópicas da figura 6. 
Submetido ao esquema de terceira linha (OATH), durante 12 meses, tomou-se assintomático, 
obtendo-se cura bacteriológica e regressão subtotal das lesões radiológicas. Estudo radiológico do 
tórax: nódulos, estrias, áreas de consolidação e lesões escavadas em ambos lobos superiores, sendo 
mais proeminente uma caverna no lobo superior esquerdo, com 6 cm de diâmetro e paredes espessas 
(figuras 8, 9 e 10). 
A negativação do escarro para BAAR ocorreu no 2° mês (figura 7). Não houve efeito 
adverso que se manifestasse clinicamente. Exames laboratoriais mensais não mostraram 
anormalidades hepáticas, renais ou hematológicas. Estudos radiológicos e tomográficos 
computadorizados no início e ao [mal do tratamento evidenciaram regressão subtotal das lesões 
pulmonares, particularmente com o fechamento da cavidade no pulmão esquerdo (figura 9). Ao 
final do tratamento estava assintomático, encerrando-se o esquema terapêutico com cura 
bacteriológica (BAAR e cultura para micobactérias negativos). 
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Figura 7 - Curva baciloscópica do esquema OATH. (caso n° 29) 
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Figura 8 - Radiogramas de tórax do início e do término do tratamento OA TH. É 
dificil a regressão das lesões, o que não ocorre com as tomografias 




.. P ____ . 
Tomografias computadorizadas do tórax do início e do término do 
tratamento OA TH. Verifique-se a notável regressão da cavidade 
necrótica. (caso nO 29) 
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Figura 10- Tomografias computadorizadas do tórax do início e do término do 
tratamento OATH. Verifique-se a notável regressão das lesões 
consolidativas e nodulares. (caso nO 29) 
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9.2 - CUSTOS DO ESQUEMA TERAPÊUTICO OATH 
o custo dos fármacos para um tratamento de 12 meses com o esquema OATH no mercado 
brasileiro é de aproximadamente 4.500 reais por paciente. Considerando que no RS, a cada ano, 
aproximadamente 25 doentes necessitam deste tratamento, o custo total dos medicamentos para 
todos os pacientes com tuberculose multirresistente secundária existentes no nosso estado é de 
aproximadamente 112.500 reais por ano. 
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ARTIGO ORIGINAL 
Eficácia terapêutica do esquema de terceira linha 
ofloxacina-amicacina-tiacetazona-hidrazida 
para tuberculose multirresistente· 
C OMISSÃO DE TERCEIRA LINHA DO HOSPITAL SANATÓRIO PARTENON 
o tratamento de tuberculosos com resistência bacteriana aos esquemas padronizados de tuberculostáticos 
de primeira e segunda linhas em uso no nosso país é um desafio aos serviços de saúde pública . Com a 
finalidade de solucionar este problema, foi desenvolvido um protocolo com a associação de ofloxacina 
amicacina, tiacetazona e hidrazida, para uso em regime hospitalar por período de doze meses. Nos ' 
primeiros 35 casos, incluídos entre março de 91 e dezembro de 93, obteve-se negativação da baciloscopia 
em 80% (28/35) dos pacientes. O tempo médio para a negativação do BAAR no escarro foi de três 
meses. Houve 23 curas, cinco falências e sete interrupções de tratamento por abandono, indisciplina e 
efeitos adversos. Ao final de 20 meses (média) de seguimento após o tratamento, 63% (22/35) dos 
pacientes que iniciaram o esquema estão curados. (J PneumoI1995;21(5):225-231) 
Therapeutic efficacy of the third-line regimen ofloxacin-amikacin-thiacetazone-isoniazid 
for chronic tuberculosis: preliminary results 
• 
Treatment for patients wíth tuberculosis with bacterial resistance to standard treatment used in our 
country is a challenge to the publíc health services. We have started a research wíth ofloxacin, 
amikacín , thiacetazone and isoniazid, using these drugs in hospitalized patients during twe/ve months 
for so/ving this prob/em. In the lirst thirty-five cases inc/uded between Marchl91 and December/93 
negativation for AFB in sputum was observed in 80% (28/35) 01 the patients. The time of negativation 
for AFB in sputum was, on average, 3 months. There were 23 cures, 5 failures and 7 Interruptions of 
treatment because of abandon, indiscíplíne and side eflects. After 20 months 01 lollow-up (on 
average), 63% (22135) of ali the patients who started the treatment are cured. 
Siglas e abreulaturas'utlllzadas neste trabalho 
SSMA-RS - Secretaria da Saúde e do Meio Ambiente do Estado 
do Rio Grande do Sul 
Descritores - orroxacina . Amicacina . Tuberculose multirresistenle _ 
Key words - Orloxacin . Amlkacin . Multiresistant tllberClllosis. 
RHZ - Rirampicina - Hidrazida - Pirazinamida .. 
S EMZ - Estreptomicina - Etionamida - Etambuto l - . P,ra~mamlda 
OATH - Ofloxacina - Amicacin il - Ti ilcetazona - Hldrilzlda 
TI3MR - Tuberculose multirresistent e 
HSP - Hospital Sana tório Pil rtenon 
DBPOC - Doença broncopulmonar o bstrutiva crônica 
CDC - Center for Dlsea.se Control 
BAAR - Bacilo álcool-acido rresistente 
ANTC - Amlcaclna - Nor fl oxacina - Tiace tazona - Clofazimina 
AOTC - Amlcacina - Ofloxacina - Tiacetazona - Clo razimina 
• Triluil lho realizado no Hospital Sanatório Partenon (Secretaria da 
Saúde e do Meio Ambiente do Eslado do RS). 
Endereço pora correspondência - Luiz Ca!los Corrêa da Silva~Pavilhã~ 
Perei ra Filho - Santa Casa, Av. Indepenclencla, 61 - Centro 90075 
034 - Porto Alegre, RS. • 
Recebido para publicação em 26/ 6/ 95. Aprovado. apos revi-
são. em 3 / 10/95. 
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INTRODUÇÃO 
Segundo a experiência do Serviço de Tuberculose da Se-
cretaria da Saúde e do Meio Ambiente do Estado do Rio 
Grande do Sul (SSMA-RS), o tratamento da tuberculose 
com o esquema terapêutico de I! linha, RHZ (rifampicina: 
hidrazida-pirazinamida), pOSSibilita a cura de 81 % dos pacien-
tes . Dentre os casos que não curam com este esquema te-
rapêutico, 10% abandonam o tratamento, 3,5% apresentam 
falência e os demais têm alta por mudança do diagnóstico. 
por efeitos adversos dos medicamentos ou por óbito . Na-
queles sem resposta terapêutica ao RHZ, utiliza-se o esquema 
de 2! linha, SEMZ (estreptomicina-etionamida-etambutol-
pirazinamida), que tem efetividade de 75% e índice de fa-
lência de 14%. Para os pacientes que não curam nem com 
aI! nem com a 2! linhas, que representam 0 ,5% de todos 
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Os casos novos de tuberculose. não se tem uma solução de-
finida. tornando-se eliminadores permanentes de bacilos 
multirresistentes, vindo a falecer após período de tempo 
Variável. A SSMA-RS dispõe apenas destes dois esquemas 
terapêuticos padronizados para tuberculose: RHZ e SEMZ. 
Para os pacientes com tuberculose multirresistente (TBMR) 
com lesões restritas a um pulmão, pode ser realizado trata-
mento combinado, quimioterápico e cirúrgico, mas para os 
casos com lesões bilaterais, que são a maioria, tanto quanto 
se saiba. no nosso pais e mesmo no exterior, não existe 
tratamento proposto pela saúde pública l1.2). 
Segundo informações da SSMA-RS, em outubro de 1992 
havia 77 pacientes com TBMR no Estado aguardando alguma 
solução terapêutica . Baseados nos dados anteriores, pode-
Se estimar que no Estado do Rio Grande do Sul, em que são 
inscritos aproximadamente 5 .000 casos novos de tuberculose 
anualmente, ocorram 25 casos de falência aos esquemas de 
I! e 2! linhas a cada ano (O,5IM, de 5 .000 casos) . 
Para buscar solução para esses casos sem perspectivas de 
CUra pelos recursos habituais, decidiu-se fazer pesquisa com 
esquema de tuberculostáticos que incluísse fá rOlacos ainda 
não utilizados de rotina e que têm e ficácia antlmlCrobiana in 
vitro para micob~ctérias . Com base em dados da literatura 
e considerando a disponibilidade de produtos no nosso meio, 
Optou-se pela utilização de esquema centralizado no emprego 
de ofloxacina e amicacína . Estas são associadas à tiaceta-
zona, tuberculostático utilizado em esquema padronizado 
duas décadas atrás, mas que atualmente é pouco empregado. 
Pelo fato de a tiacetazona estar contida em comprimido em 
aSSOCiilÇão com a hidrazida, esta última foi incluída no es-
qUema terapêutico proposto 
Os fundamentos teóricos do uso da ofloxacina, da amlca-
cina e da tiacetazona para o tratamento da tuberculose pul-
monar são referidos a seguir 
A ofloxacína (O) é um derivado oxazinico com atividade 
in vitrol! ',I e in v;v0'6.71 contra micobactérias. Sua disponibi-
lidade oral é de 90%, sendo a excreção renal responsável 
Por 70 a 90% de sua depuração As cepas de M. tubercu/osls 
selvagens, isto é, provenientes de pacientes ainda não trata-
dos. possuem um M/C-90 d~ 0,5 a l"g de ofloxacina/ml. 
Uma dose oral de 500mg fornece um nível sérico de 10J,lgl 
ml após duas a qUiltro horas Sua meia-vida de eliminação é 
de quatro horas O fármi'lco f\O'isui boa afinidade pelo tecido 
Pulmonar e o nível de ofloxacina no escarro chega a 3,OJ,lgl 
ml, usando-se 400mg duas vezes ao dia lRI . 
interação entre anti inflamatórios não-esteróides e qUinolonas, 
os pacientes em uso desta associação devem ser supervisio-
nados para efeitos adversos relacionados ao sistema nervoso 
central. 
As quinolonas são geralmente bem toleradas . Os sintomas 
gastrintestinais são os mais comuns (3 a 6%) e incluem, em 
ordem decrescente, náuseas, desconforto abdominal, vômitos 
e diarréia. Em segundo lugar, estão os sintomas referentes 
ao sistema nervoso central (I a 4%), que incluem cefaléia, 
tonturas, agitação e distúrbios do sono. Reações alérgicas 
são infreqüentes (O,5 a 2%) e mais comumente manifestam-
se como erupção ou prurido. Febre, urticária, angioedema, 
reações anafilactóides e vasculite por hipersensibilidaue são 
muito raros. 
A observação de erosões de cartilagens em articulações 
submetidas à sustentação do peso corporal em animais jovens 
contra-indica o uso destes agentes em crianças. No entanto, 
relatos de caso de crianças que utilizaram ciprofloxacina a 
médio e longo prazos não demonstraram o efeito observado 
em animais(lI.12). O uso de qUinolonas em crianças deve ser 
limitado aos casos em que os benefícios superem em larga 
margem os riscos, em situações nas quais uma terapia po-
tencialmente mais segura não seja disponível. 
A freqüência de abortos é maior em animais que recebe-
ram altas doses de norfloxacina e ciprofloxacina. Por essas 
razões, nenhuma das qUinolonas pode ser usada em gestan-
tes. Não se verificaram efeitos adversos, nem alterações em 
exames laboratoriais significativas com o uso prolongado de 
ofloxacina (6-8 meses) em adultos com tuberculose l]). 
Em tuberculose experimental em ratos tratados com oflo-
xacina, houve apreciável redução no número de germes no 
fígad0'6'_ 
Em uma série de casos, a ofloxacina na dose de 300mgl 
dia, durante seis a oi.lo meses, também foi usada para 19 
pacientes com TBMR, tratados anteriormente com vários 
esquemas, sem sucesso. Houve redução do número de ba-
cilos no escarro em 12 pacientes, obtendo-se negativação 
da cultura em cinco deles!]'. A ofloxacina foi o único fármaco 
do esquema múltiplo ao qual o M. tubercu/osis não era 
resistente inicialmente . Contudo, desenvolveu-se resistência 
à ofloxacina nestes 12 casos. Em dois casos, não foi possível 
a avaliação, pois os pacientes faleceram devido a cor pu/-
mona/e . 
Tanto quanto se saiba, o único ensaio clínico randomizado 
utilizando ofloxacinam foi feito em pacientes tuberculosos 
como esquema de I! linha. Neste trabalho, constatou-se 
que a associação rifampicina-hidrazida-ofloxacina é tão efe-
tiva quanto a associação rifampicina-hidrazida-etambutol. 
Algumas interações medícamentosas ocorrem com a oflo-
Xacina r' Inl: antiácidos (alumínio rnaqnésio e cálcio) e sulfato 
ferroso diminuem sua absorção por queli'lção; embora c1oran-
fenieol e rifamplcina antagonizem sua atividade bactericida 
In vi/ro, a importância c1ínicél destil interação é incerta('); o 
lJso concomitante de warfarin pode acarretar aumento do 
tempo de protrombina, com maior risco de sangramento; 
embora exista controvérsia sobre a importância clínica da 
Na série de casos de Willcox(lJ), em que se incluíram 
pacientes com bacilos multirresistentes, isto é, com resis-
tência pelo menos à hidrazida e à rifampicina, a ofloxacina 
foi administrada em associação a outros três fármacos esco-
lhidos segundo o teste de sensibilidade, num período de 18 
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meses (400mg, duas vezes ao dia. no período de internação, 
e 800mg, uma vez ao dia, ambulatorialmente)_ Dos pacientes 
que completaram a avaliação (31/39 casos), em 80,6% (25/ 
31 casos) houve conversflo do escarro e cura (pelo menos 
dois meses consecutivos de BAAR e cultura negativos) em 
um período médio de 2,6 meses. A taxa de interrupção do 
tratamento foi de 20% (8/39 casos). 
A amicacina (A) é um aminoglicosídeo com atividade in 
!litro e in uivo contra micobactérias(14.1(,). O fármaco é rapi-
damente absorvido por via intramuscular e picos de concen-
trações no plasma. de aproximadamente 20pg/ml, são atin-
gidos. após 30 a 90 minutos. com uma dose de 7,5mg/kg. 
A meia-vida é de aproximadamente duas a três horas(17). O 
MIC-90 em um meio com ovo, para cepas de M. tubercu/o-
sis , incluindo aquelas resistentes a outros tuberculostáticos, 
foi de no máximo 5~lg/ml(1 5) . A amicacina não apresenta 
resistência cruzada com a estreptomicina , mas, sim, com a 
kanamicinaI1.16). 
Em trabalho experimental com ratos infectados com 
M. lubercu/osis(14), a amicacina foi mais eficaz na diminuição 
do número de bacilos que a estreptomicina e a kanamicina . 
As informações disponíveis na literatura sobre o tratamento 
de pacientes tuberculosos com amicacina são muito escassas. 
Nos poucos trabalhos existentes. evidenciou-se resistência 
cruzada com kanamicina(1G) e melhora clínica e radiológica 
de casos isolados(15). 
Simões e coI US), em Salvador, trataram 15 pacientes com 
TBMR com ciprofloxacina (750mg/dia, via oral, durante 
12 meses), amicacina (500mg/dia, via intramuscular, du-
rante três meses), pirazinamida (2g/dia, via oral, durante 
12 meses) e um quarto fármaco escolhido de acordo com o 
resultado do teste de sensibilidade . Nos casos com doença 
unilateral. após a negativação do escarro, procedeu-se à 
pneumonectomia . Destes 15 pacientes, quatro continuaram 
com doença ativa, três faleceram (todos com BAAR e cultura 
negativos). sete curaram e um abandonou o tratamento_ 
A tiacetazona (n é um produto sintético, com menor 
ação bacteriostática contra M. tubercu/osis . Tem boa ab-
sorçflo digestiva , com metabolização hepática e excreção 
renal. A dose para adultos é de 150mg/dia. No Brasil. dis-
põe-se do produto em associação com a hidrazida em com-
primidos amarelos (cada comprimido contém 150mg de tia-
cetazona e 400mg de. hidrazida) . Seus principais efeitos 
adversos são dermatológicos , desde erupções simples até 
dermatite exfoliativa grave e , mesmo, síndromes de Stevens-
J ohnson e Lyell , às vezes de conseqüência fatal. Ainda, po-
dem ocorrer náuseas. vômitos, tonturas, icterícia, anemia 
hemolílica e hipoplasia medular. 
MATERIAL E MÉTODOS 
O estudo foi realizado no Hospital Sanatório Partenon 
(I1SP), hospital de referência para tuberculose da Secretaria 
I l'nruOIol 21( '» - srl-nul UI' l'IQ, 
da Saúde e do Meio Ambiente do Estado do Rio Grande do 
Sul , tendo sido aprovado pela Comissão de Ética . Os pacien-
tes permaneceram em regime de internação durante todo o 
período de tratamento (12 meses), sendo os casos curados 
seguidos periodicamente até o 242 mês após o término do 
tratamento. A equipe técnica era formada por médicos (clíni-
cos e psiqUiatra), assistente social, enfermeira. recreacionista 
e estagiário, reunindo-se semanalmente para discutir aspectos 
operacionais do protocolo e quinzenalmente com o grupo 
de pacientes, a fim de esclarecer dúvidas e auxiliar na solução 
de problemas que interferissem com o tratamento . 
Uma vez identificados os candidatos ao tratamento de 
terceira linha pelos médicos das unidades sanitárias, era es-
tabelecido contato com o serviço de triagem do HSP. Nesta 
etapa, verificavam-se preliminarmente os principais critérios 
de inclusão e exclusão do protocolo_ 
CRITÉRIOS DE INCLUSÃO 
- Adesão do paciente ao protocolo verificada pela equipe 
responsável, particularmente pela confirmação de que os 
fatores de risco para cronificação (tratamento irregular, efeitos 
adversos de · esquemas padronizados, alcoolismo , distúrbio 
mental, problema socioeconômico grave, drogadição) não 
interfeririam no tratamento; por sua vez, o paciente deveria 
confirmar sua adesão ao protocolo mediante a assinatura 
de termo de compromisso; 
- Presença de tuberculose ativa, caracterizada por duas 
baciloscopias de escarro positivas, realizadas recentemente 
no HSP; 
- Resistência bacteriana clinicamente comprovada por 
curvas baciloscópicas e história terapêutica prévia de falência 
aos esquemas de I! e 2! linhas (RHZ, SEMZ e outros), dados 
estes confirmados pelo Núcleo de Tuberculose da SSMA-
RS; 
- Ausência de. resistência aos fármacos a serem estudados: 
nunca ter usado ofloxacina, amicacina e tiacetazona . ou os 
ter utilizado por menos de quatro semanas ou por mais de 
quatro semanas, mas em associação com outros fármacos 
efkazes, cuja curva baciloscópica apresentasse melhora du-
rante seu emprego; 
- Idade superior a 18 anos. 
CRITÉRIOS DE EXCLUSÃO 
- Presença de gestação, confirmada por exame ginecoló-
gico e laboratorial (plano-teste), e de fase de lactação; 
- Presença de outra doença de mau prognóstico a curto 
prazo (exemplos : carcinoma brônquico com metástases; 
DBPOC em fase de insuficiência respiratória); 
- Soropositividade para HIV. 
Os pacientes eram avaliados pela assitente social em con-
junto com os familiares , tendo em vista sua longa perma-
nência em regime hospitalar, sendo avaliados aspectos refe-
rentes a : tratamentos anteriores (motivos de irregularidades, 
abandonos ou falências), condições de moradia , renda fami-
liar, comprometimento do paciente com a manutenção da 
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família , vínculos previdenciário e empregatício e, acima de 
tudo, a motivação do paciente para o tratamento. 
Na avaliação psiquiátrica, procurava-se diagnosticar e tratar 
transtornos psiquiátricos concomitantes à tuberculose, par-
ticularmente se estes pudessem interferir decisivamente no 
tratamento antituberculoso. Os pacientes com transtornos 
Psiquiátricos graves, não controlados pelos tratamentos vi-
gentes, não ingressaram no protocolo. 
Os exames laboratoriais eram feitos no HSP, salvo as cul-
turas e testes de sensibilidade aos tuberculostáticos de pri-
meira e segunda linhas, que eram encaminhados ao Instituto 
de Pesquisas Biológicas da SSMA (a tipagem de micobacté-
rias e os testes de sensibilidade foram realizados no COC do 
Canadá) 
Os exames de rotina eram os seguintes: radiografia de 
tórax (na admissão e nos 3º, 6º e 122 meses); pesquisa de 
BAAR no escarro, hemograma, plaquetas, glicemia, uréia, 
creatinina, transaminases, gama-GT, bilirrubinas, fosfatase 
alcalina, exame qualitativo de urina e plano-teste (na admis-
são e mensalmente); HIV (1 e 2) , cultura para micobactérias 
(na admissão e ao final do tratamento) ; teste de sensibilidade 
aos tuberculostáticos de primeira e segunda linhas (na ad-
missão antes do início do tratamento). 
Esq~ema terapêutico : ver tabela 1. Os fármacos eram 
administrados de forma supervisionada . Em situações espe-
ciais as doses eram reajustadas (p.ex ., se o peso corporal 
ross~ abaixo de 40kg e se a função comprometida com a 
depuração da creatinina endógena abaixo de 50%). 
Os tuberculostáticos eram suspensos : na presença de efei-
tos adversos graves que pusessem em risco a vida do paciente 
ou a função de um órgão importante (p.ex., alterações he-
matológicas, hepáticas, renais, neurológicas ou cutâneas 
graves); quando o paciente contrariasse deliberadamente as 
exigências básicas do protocolo (p.ex., negar-se a permanecer 
em regime de internação hospitalar) . 
Acompanhamento após o tratamento: os pacientes que 
tiveram alta por cura eram avaliados nos 32 , 6º, 12º e 2411 
meses apóS o término do tratamento, submetendo-se a exa-
mes clínico, radiológico e baciloscópico do escarro . 
Eventos de interesse : 
a) Cura : caracterizada pela negativação da baciloscopia 
até o 6° mês e da cultura do escarro ao final do tratamento 
(l2 meses) . 
TABELA 1 
hquema terapêutico de terceira linha (OATH) 
F;\rmaco· Dose Via Tempo de uso 
Oflnx,l c ina 600mg!dia Oral 12 meses 
Ami("~ r ina 500mg!di,1 Inlramll~cular :I meses 
Tiarelaznnil 150mg!dia Oral 12 meses 
Hidrazidil 400mg!di.J Oral 12 meses 
• 1000 11; n ll; fá rt1UfO C: ;lC"n i Ol~tr;\(I ()c: tlm" vr 7 ;m cf ' ,I, prf'f("frn ci., lm~nl (' pf'lól manh~ . 
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b) Interrupção do tratamento: 1) por abandono : definida 
pela saída do paciente do protocolo pela sua não concor-
dância em permanecer sob tratamento medicamentoso em 
regime de internação; 2) por indisciplina : definida pela saída 
do paciente do protocolo por iniciativa médica e/ou admi-
nistrativa, em virtude de falta grave cometida por este contra 
a integridade patrimonial da instituição e/ou de qualquer 
funcionário ou paciente internado; 3) por efeitos adversos : 
definida pela saída do paciente do protocolo pela ocorrência 
de efeitos adversos que pusessem em risco sua vida e/ou 
que potencialmente levassem a um prejuízo funcional per-
manente em órgãos vitais; 4) por óbito: morte por qualquer 
causa, exceto tuberculose ativa (ver o item falência) . 
c) Falência: permanência, após o sexto mês de tratamento, 
da positividade da baciloscopia do escarro, ou óbito que 
ocorresse na vigência de tuberculose ativa (BAAR positivo 
no escarro), em paciente com lesões extensas observadas 
no estudo radiológico de tórax, desde que afastadas outras 
condições que pudessem explicar o óbito. Admite-se que, 
nestes casos, possa ocorrer falência tanto pela gravidélde da 
doença, que mata antes que o tratamento tenha tempo de 
atuar (o bacilo é sensível, mas as condições clínicas do pacien-
te são muito ruins), como por resistência do bacilo. A falência 
pode ocorrer por ingestão irregular dos medicamentos : admi-
nistração incorreta dos medicamentos, seja pela falta de 
colaboração do paciente, não reconhecida inicialmente pela 
equipe, seja por falha na administração pela equipe de saúde, 
ou, ainda, pela presença de efeitos adversos que impeçam a 
absorção adequada dos medicamentos. 
d) Recorrência : definida pela cura da tuberculose ao final 
dos 12 meses de tratamento e constatação de baciloscopia 
de escarro positiva na evolução após a alta, em até 24 meses 
após o tratamento. 
RESULTADOS 
Entre março de 1991 e dezembro de 1994, 35 casos 
foram incluídos, sendo a média de idade de 38 anos (18 a 
55 anos); 19 eram homens e 16, mulheres; 27 eram brancos 
e oito, não-brancos . Todos possuíam lesões bilaterais e cavi-
tárias . Em todos os pacientes, os esquemas de primeira e 
segunda linhas foram utilizados de maneira irregular. Os 
principais fatores determinantes desta irregularidade foram : 
problemas socioeconômicos graves (35 pacientes), história 
de alcoolismo (18 pacientes), efeitos adversos aos esquemas 
de primeira e/ou segunda linhas (18 pacientes) , doença 
mental (seis pacientes), história de drogadição, excluindo 
alcoolismo e tabagismo (seis pacientes) . A cultura de escarro 
demonstrou M. tuberculosis em todos os casos. Os resultados 
dos testes de sensibilidade aos fármacos de 1! e 2" linhas, 
realizados alhures (centro de referência Prof . Hélio Fraga e 
COC do Canadá), demonstraram grande disparidade com a 
história clínica e, por esse motivo, não foram considerados . 
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Deve ser ressaltado que a seleção dos pacientes para uso da 
terceira linha baseou-se exclusivamente na resposta terapêu-
tica aos esquemas de primeira e segunda linhas. A obtenção 
de dados confiáveis sobre a história terapêutica prévia é pro-
vavelmente a melhor forma de avaliar se o paciente possui 
tuberculose com resistência aos fármacos empregados e, 
logo, permitir a prescrição do regime terapêutico mais ade-
quadol191. 
Os resultados estão demonstrados na tabela 2 . Nenhum 
caso necessitou de tratamento cirúrgico complementar. Todos 
os casos que tiveram interrupção do tratamento por aban-
dono, indisciplina ou efeitos adversos negatívaram o escarro. 
A negatívação bacteriológica do escarro ocorreu, em média , 
no terceiro mês, tanto para os pacientes curados como para 
aqueles que interromperam o tratamento . Dessa forma , 80% 
(28/35) dos pacientes negativaram a pesquisa do BAAR no 
escarro . Todos os pacientes curados apresentaram cultura 
para Micobacterium sp negativa ao final do tratamento. 
Conforme a tabela 2 , houve 23 curas, cinco falências e 
sete interrupções. Se desconsiderarmos as interrupções, in-
cluindo somente os desfechos cura e falência, 82% (23/28 
casos) dos pacientes provavelmente seriam curados por este 
esquema se o seguissem até o fim . Entre as cinco falências, 
registraram-se quatro óbitos, sendo que três ocorreram no 
5º mês de tratamento e um no 10º dia, por hemoptise ful-
minante. A outra falência ocorreu pela não negativação do 
escarro no 6° mês de tratamento . Esta paciente faleceu al-
TABElA 2 
Re~ultados do tratamento de 35 pacientes com 
ofloxacina-amicacina-tiacetazona-hidrazida 
Cura (65,7%) 
rillênci il (14 ,) % ) 
Inl!'rrllpç.'in do 
Iralamenlo (20% ) 
Eventos de intere~se 
ESCilrro com baciloscopia positiva 
no ~('x lo mês 
Morte com hi1 ciloscopia positiv;1 
Ahandono' 







• I Im p :ar írnlr qUf" :almndonoll n tr;ll;1mr nlo t,1mhpm ,'prrlirnlou ("fri to flf lvt'r5o flu," pl( igiri;'l 
;t hrraç;ln cio f''iqupm :'l (h ípflpl.l'i l il ln('cf"I;,, ). . 
TABElA 3 
Tempo de ~1'J:uimento apó~ o tratamento de 23 pacientes curado~' 
Tempo (meses) Casos 
< 1 2 5 
12-24 10 
> 24 8 
• Hou vr ;l1H'IlilS um.' rrro rrrnci". ororrirl., no UI"~ m(''; ;lpÚ5 O Ira l flmrnlO, ("m um;) pacitn1e 
com ch;'ll lfO lP mf'lilO tipo 11. 
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gumas semanas após, por insuficiência respiratória, apre-
sentando ao radiograma de tórax extensas lesões pulmonares 
bilaterais . Das sete interrupções, seis ocorreram por aban-
dono ou indisciplina e um por efeitos adversos graves (hipo-
plasia de medula óssea) . Este paciente prosseguiu com o 
tratamento, sendo a tiacetazona, à qual atribuiu-se o efeito 
adverso, substituída por clofazimida; com isso, as alterações 
hematológicas regrediram totalmente e , ao final , obteve-se 
a cura . Este caso, obviamente, foi excluído do protocolo. 
Dos quatro pacientes que abandonaram o esquema, um 
apresentou efeito adverso hematológico (anemia) na ocasião 
da interrupção do tratamento. Outros efeitos adversos atribuí-
dos ao esquema foram : gastrintestinais (náuseas , vômitos) , 
dermatológicos (prurido, erupções leves) e neurológicos (ton-
turas, cefaléia , insônia). Contudo, todas estas manifestações 
foram de leve intensidade e transitórias, não prejudicando 
em qualquer momento a administração dos fármacos . 
Os pacientes curados foram seguidos, em média , durante 
20 meses (até junho de 95), com intervalo de seguimento 
entre nove e 39 meses. Dos 23 pacientes curados, apenas 
um apresentou BAAR positivo no período de seguimento 
(262 mês após a alta); era portador de diabete melíto tipo li, 
mas usou as medidas terapêuticas adequadas (dieta e uso 
correto de insulina). Assim , 63% (22/35) dos pacientes que 
iniciaram o esquema estão curados, tendo ocorrido apenas 
uma recaída . O tempo de seguimento dos pacientes curados 
é demonstrado na tabela 3 . 
DIscussÃO 
Este esquema terapêutico para tuberculose foi estabelecido 
para resolver um problema vigente no Rio Grande do Sul. 
Não se cogitou a realização de ensaio clínico. porque atual-
mente não há esquema alternativo para pacientes com TBMR 
disponível no nosso meio. Os resultados apresentados, em-
bora preliminares, sugerem que o esquema OATH seja eficaz 
para o tratamento de tuberculosos com falência aos esquemas 
de primeira e segunda linhas, quando utilizado de maneira 
estritamente supervisionada, conforme demonstrado neste 
protocolo . 
A comparação com os dados de Wi11cox(1 ~) revela dados 
similares: taxa de cura de 80 ,6%) obtida por este autor e de 
82% para o esquema OATH; período médio para negativa-
ção de 2,6 meses para este autor e de três meses para o 
esquema OATH; taxa de abandono de 20,5% para este autor 
e de 20% para o esquema OATH . Apesar da série de Willcox 
fornecer poucos dados para comparação entre as duas séries 
de casos, pode-se afirmar que ambas as populações são muito 
semelhantes quanto à idade e distribuição do sexo , parecendo 
haver algumas diferenças em relação à extensão da doença. 
No grupo OATH , todos apresentavam lesões bilaterais e 
cavidades ao radiograma de tórax, enquanto na série de 
WilIcox isso ocorreu , respectivamente, em 73% e 88% dos 
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pacientes prescritos . Além disso. os pacientes daquela série 
realizaram parte do tratamento em regime hospitalar e parte 
em ambulatorial. Mesmo que as taxas de cura, falência e 
abandono sejam muito similares ao esquema OATI-I, é in-
devido afirmar que o tratamento da TBMR no nosso meio 
possa ter a mesma eficácia se utilizado em regime ambula-
torial. Os vieses resultantes da comparação entre duas séries 
de casos são suficientemente grandes para impedir uma con-
clusão mais definida . No nosso contexto, o tratamento am-
bulatorial supervisionado ainda é de difícil implementação, 
pois a maioria desta população que necessita de terceira 
linha reside fora da capital (Porto Alegre) e as respectivas 
unidades sanitárias não possuem condições de manter a 
abordagem multidisciplinar necessária . Deve ser considerado 
que a centralização deste atendimento em um hospital de 
referência para tuberculose garante melhor eficiência no 
manejo dos casos , além de permitir maior uniformidade nas 
intervenções terapêuticas . 
Os dados de Simões e col.!1 RI referentes ao uso da ciproflo-
xacina e da amicacina demonstraram que, nesta série , 73,3% 
dos pacientes negativaram o escarro e apenas 46,6% (7/ 
15) estavam curados ao final do seguimento. Essa diferença 
deve ser analisada com cautela. pois os dados da literatura 
demonstram que a eficácia microbiológica para o M. 
lubercu/osis da ofloxacina e da ciprofloxacina são similares. 
Fiúza de Melo e co1.120.211 avaliaram o resultado do trata-
mento de TBMR em 70 pacientes utilizando a associação 
de qUinolonas, aminoglicosídeo e tiacetazona . Um grupo de 
52 pacientes utilizou o esquema ANCT (amicacina, norflo-
xacina. c10fazimina e tiacetazona) e ° outro, com 18 pacien-
tes, AOCT. No grupo ANCT, apenas dez pacientes (19,3%) 
Curaram. sendo que em seis houve recidiva . Nesta série, 
utilizou-se cirurgia como tratamento complementar em dez 
pacientes, com apenas três resultados favoráveis . No grupo 
AOCT, em 61,1 % (11/18) dos pacientes , obtiveram-se re-
sultados favoráveisl2ol. Em dois pacientes deste grupo. houve 
tratamento cirúrgico complementarl2 1!. Logo, se forem des-
considerados os casos cirúrgicos , em apenas 50% (9/18) 
houve cura exclusivamente pelo tratamento quimioterápico. 
Em nenhuma das referênciasI2o.? !) os autores citam os resul-
tados finais do esquema OACT com base no seguimento 
após o tratamento dos pacientes curados. Assim. não é pos-
sível comparar a efetividacl\:! do esquema OATH com a do 
AOCT. De qualquer forma , o fato de a norfloxacina ter efi-
cácia antimicrobiilna para M. luberculosis menor do que a 
ofloxacina e a ciprofloxilcina não poderia justificar os resul-
tados extremamente desbvoráveis do esquema ANCT. 
A comparação com outras sé ries de casos de tratamento 
de pncientes com TI3MR que não envolveram o uso de qui-
nolonas associadas à amicacina , apesar dos potenciais vieses, 
merece comentários . Goble e co1.1221 relataram série de 171 
pacientes com multirresistência adquirida por tratamentos 
irregulares ou por uso de esquemas inadequados . O s fárma-
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cos foram escolhidos segundo o resultado do teste de sensi-
bilidade e a história terapêutica. Foi possível avaliar os re-
sultados em 134 pacientes, devido à exclusão de 37 casos 
por critérios previamente definidos _ A eficácia após o trata-
mento foi de 65% (58,7%, se excluídos os tratamentos cirúr-
gicos) . Ao final de um tempo médio de 51 meses de acom-
panhamento, apenas 56% (75 pacientes) permaneceram 
curados. Se os casos curados com cirurgia adjuvante forem 
desconsiderados , esta proporção cai para 49,3%. 
No Hospital Sanatório Partenon, entre abril de 1977 e 
maio de 1983, foram tratados 248 pacientes crônicos aos 
esquemas de 1 ~ e 2 ~ linhas. O primeiro grupo (58 pacien-
tes), admitido entre novembro de 1977 e junho de 1979, 
utilizou esquemas que incluíram kanamicina e terizidona. O 
segundo grupo, constituído por 190 pacientes, utillizou es-
quemas que não incluíam terizidona e foram escolhidos con-
forme a história terapêutica. Nenhum destes grupos utilizou 
amicacina e ofloxacina . Ao final do período de seguimento, 
superior a 24 meses, apenas 50,9% dos pacientes no pri-
meiro grupo e 52,6% no segundo grupo permaneceram 
curados. Os resultados das séries históricas de terceira linha 
do Hospital Sanatório Partenon e os dados publicados por 
Goble e col. 1221 permitem inferir que a efetividade após segui-
mento de pacientes que utilizaram esquemas para tuberculose 
multirresistente que não incluíram quinolonas associadas à 
amicacina situa-se ao redor de 50%. Mesmo não sendo possí-
vel estabelecer análise comparativa confiável entre séries de 
caso, livre de vieses, considera-se que o índice preliminar de 
63% obtido no presente estudo demonstra que o esquema 
OATH parece ser mais efetivo, desde que usado da maneira 
proposta . 
É interessante observar que todos os casos de falência ao 
esquema OATH morreram em um curto período de tempo . 
A análise destes casos revela que as condições clínicas e a 
gravidade das lesões pulmonares era pior em relação ao 
restante dos pacientes deste grupo. A graVidade do quadro 
e não a falta de eficácia do esquema, provavelmente . foi a 
maior determinante da má evolução destes pacientes. poie; 
observa-se que em todos os demais houve negativação d< 
escarro e melhora clínica, mesmo naqueles que interrompe-
ram o tratamento por outros motivos (abandono, indisciplina, 
efeitos adversos) . 
Com esses resultados, a SSMA-RS passou a utilizar o es-
quema OATH como padrão para o tratamento da TBMR 
no RS, empregando-o exclusivamente no Centro de Refe-
rência para o Programa Estadual de Controle da Tuberculose . 
(Hospital Sanatório Partenon). Evidentemente , não há ga-
rantia da obtenção de resultados similares se o esquema 
OATH for administrado sem obedecer estritamente aos cri-
térios metodológicos expostos anteriormente . A regularidade 
do tratamento, sem dúvida , é o mais importante de todos . 
Dessa forma , o projeto é pioneiro no sentido de normatizar 
pela primeira vez em um Estado do Brasil (RS) um esquema 
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de terceira linha baseando-se na razoável efetividade obtida 
no presente trabalho . Contudo, o aprimoramento do projeto 
ainda é necessário, principalmente no sentido de diminuir 
as taxas de interrupção ao esquema . 
CONCLUSÕES 
A análise desta série de casos permite algumas conclusões: 
1) O tratamento de pacientes com tuberculose multirre-
sistente com o esquema proposto apresenta eficácia de 82% 
e efetividade de 63%; 
2) A freqüência de interrupções por abandono ou indisci-
plina (7 em 35 casos) é muito elevada, mesmo com o estrito 
acompanhamento prestado aos pacientes . Isso parece de-
monstrar que no grupo de pacientes tuberculosos com bacilos 
multirresistentes, embora os fármacos possam ter alta eficá-
cia, a efetividade do tratamento ainda não é satisfatória de-
vido às dificuldades de adesão dos pacientes. Dessa forma, 
por mais adequado que seja o tratamento tuberculostático, 
este sempre deve estar inserido em um programa de con-
trole da tuberculose que envolva estrita supervisão dos pacien-
tes e evite uma das principais causas de cronificação: a irre-
gularidad~ do uso dos medicamentos; 
3) A baixa freqüência de interrupção do tratamento por 
efeitos adversos (1/35 pacientes) indica que o esquema 
OATH é seguro se aplicado conforme a metodologia exposta. 
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,,1'1111' palic'I;I~ il \\'a~ hilall'ral \\'ilh ai "'asl "111' ":I\'il)'. F"lIr oI' 
Iln' 23 palil ' lIl~ ill NI'\\' Y"rk h:1I1 "xlraJlllltltollary di~ca~c 
(whidl i~ Iypic-ally Jlalldhal'iIIar~' ; hal'l, · ri"I"J.:~r·. li)lIow-IIJl dai a 
Wcrl' 11111 a\'ailahl,~ fllI 11 ... ,,· palll'lIls) , 111 :IIllhllOlI, Iltt~ lIalllre 
uI' Ilrr 11II111l,,"ary dis,':"" \\'a~ 11,,1 ~p"l'ili"d, a IImlt"I' "r 1',,"-
lIillr'r:thlr iltlpllrl alll'!', ~illl'" wil II ItItth idl'1lJ.: · IT~isl alll 1111 )('1'1'11-
10lli!!, r:ll'Ílir~ "1'1' ~11"Il1IJ.:ly all~II"ialt-ll wilh I n'al 1111,,,1 f:lihll'!' 
allll filrlhrr a('(l'lilTcl 111'111{ rt·si~lall(' I' . ~lof( ' II\'('r, 3 oI' IIH' 19 
p:tIÍt'IIls wilh pllllllollary di~"asl ' ill NI'\\' 'ri,rk IIIlIlc'rI\'I' ''1 n'-
!l1'di,,"al slIrJ{rry. "" iUIr'I'\'c'ulion Ilral lII:ty Iral'!' 1'IlIIIrihuled 
lo IIH' (:111'1' .' Finallr, Ilw crileria fi.r a !'('~I)()tl.c' \\'1 '1'1' 111111'1' 
~Irillgc'nl in IIH' DI'lI\Tr ~llIdr, \\'ilh a !llIn:r •• fl.lotlll'Olllr <Ic '-
filH'eI as nc!{alivl' (, lIltllr!'~ fi)r Ilrt('r I'IIII.rl'lrtive Im>lllhs, Irpi -
I'all)' wilh IIItthipl.· sp'·I'iIllC·tlS ohlailll'eI cadl 11I0ulh. 111 ('flll -
Irasl, Ihr Nr\\' York .tllely r1dinerl n rr'pnrl~I' as Iwoor 11101'1' 
1lC'~ati\'c~ nllttll'c'~ aI II'a~1 Iwo wrc·k. :tp"r\. In ~onH' cascs stI('h 
.pc'dlllrn~ 1\'1'1'1 ' 1101 al'ailahh', mui Ilre rrspollsl' was dl'lilu'c1 
:lrl'orclill~ lo dinil'al cril, ... ia. 
t\ rnlltillllnry IlOh' i~ 1H'l'lIc'll. Ikspilc' IfH' I:\\'orah!c' otll('olllf' 
ill Ihi~ slI1all /(rollp 01' p:llil'lIls, dillkimls shlltllcl tlnc!c'rsl:lllll 
I hal pai iC'nt s wil h 11m 11 idnll{-n'sislalll Itllll'r('tlfosi~, parI i~' II­
larly tllll~c wilh rc ~ sislallce lo ollrl'r Iir'I-linr "R('nls mlll wilh 
c:lvilar)' discase. a 1'1' nl slIhslalllial risk li,t 11'1' :111111'111 rnilllf(' 
mlll C'vc' lI (Iealh . (:n':tl ('ar!' is rrqllireel in In':tlillg suC'1r pa-
I il'Ilt~. 
Mle"A!:!. D. IsE~IAN, ~t.D , 
MARIAN Go,,!.!:, ~I.J) . 
Nalional Jcwish Cen\c~r fi 11' Il11mtlllolo~y 
Dl'Il\'I~ r, CO 110206 and Reslliralory Ml'llil'ÍlH' 
I. TeI7 .• k EE, SorkowilT. K. Alr.'1 r . oI .1. Multiclru@.r • • i<ln"1 luh.rcul ... i, I .. 
rOlle"l. wlthlllillllV I"r.ell .... , N En~1 J Med IQ9~ :JJ~ :9I11·" , 
2, O .. hl. M. l •• man MO. Mmbon I.A. W.It. O, Aok ... "n 1.. 1I .... hur@h rR Jr, 
Treo""Mnl c,r 171 rn,icnl~ wilh pulllUtnUry tuhercu1c,~i .. rr"i .. lant In ilWU"",id 
anti rlfampln, N Eu~1 J M.d 19'J~ :J2R :~27.J2, 
J , lo.man M. Mado.n L. I<emnn M, Achr ... n L. lmrDOI "f ourgtr)' .. " lhe mnn· 
allemr"I of MOR-TO, A", J R"rir Crll ('are Med 1Q9~ : I ~ I : Surpl:A~~t'>, aI>, 
olrlel: 
7;' Ih, Edi/or: 111 I·otttparinl{ lheir dala wilh Ihlllll' oI' Gohlc' 
el al.,1 'Jt'b:ak mlll cllwllrkc' rs ellmmenl IIr:lI 1III'ir rClIult. ma)' 
"rrncrl 1111' mlvltlllage IIr I rl',,1 ill~ primary r\'si~lattl <Iisc'asc', 
ralher Ilmn elisr:lsc' ill "I'r~on~ rxpo~ed inlrrmiltrnlly lo anli-
Itlhrr\'ltlo~i~ n ... dkalion li.r yc 'ar~, l'I'lIlIhiil~ in ~I ' c 'ollclm' )' re· 
RiRlalll'c IIlltl dantaW'd Itlnl{~.n Our resltltll are 1I0ml'I\'hal clif~ 
Ihc'nl. 
In Rio Grande elo Sul, a ~Iatc ~ or Bra7.iI, 11'1' anltttlllly ~c'r 
almltl 2;) 111'1\' l'allc'S oI' lul)('rnlloRi~ rrsilll:ml lo firsl-lilll' <Irtt~~ 
(rifantpill, isonia7.itl, aml pyr:l7:inmnidl') and ~r('(lllll-linr dnl~lI 
Inlllruclion" for LellerA lo lhe FAlhor 
I.etlru lo lhe Edilor are con~hlcorcod ror publicalion (suhjecl Ib editlng and abridgmenl) provlded Ihey do nol conlaln 
malerial lha. ha~ been Aubmllted or publi"hed elsewhere, Please nole lhe followlng: 
• \'our 1t'IIt'r mu,,1 be Iyrt''''rltlcn and Iriple-Apaced, • 
• 11" Inl, nol incllldinlit rrft'rence", mu,,1 nol exceed 400 words (pluse Include a word counl), 
• 11 mil 01 hav,. no more Ihan flve refrrence" and one R,ure or lable, 
• II "h\luld nol he "ilitned hy more Ihan Ihree aulho,., 
• l ,l'tlt'r" reft'rrlnR lo a ,.'cenl J(I",.n,,1 arllde multI be recelved whhln four weeks of 11" publlcalion, 
Plu"e Incllldt' your fllll addre"". lelt'phone number, and rax number (Ir you have one). 
\'"u ma,. !lf'nd li" yOllr lcoltrr by po~I, fax. or efel'lronic mall, 
Ollr .ddrr",,: 1.t'lIeu lo lhe Editor 
Nt'tI' F.n1!lnnd Jo",.nol of Mt'dicin" 
111 Sh.llllck SI, 
Oo"lon, MA 02115 
Our r81l lIumbt'n: • 617-7"9-9864 .nd 617-754-4457 
Our Inlernt'1 addrr"lI: lelleu(ri)edll ,nt'jm.or~ 
Wt' ('8nnlll ackno,,'lcod~t' rcoccoipl \lf your fcltrr, hul we wllJ lIollry you when we have ~adt' a declltlon abolll publicallon. 
Wt' 11ft' unabl,. lo prm'idt' prt'publinliClIl prOOrll, PlulIe enclose a IIlamped, lIelr-addre""ed envelope Ir you wanl unpubU"hed 
malt'rilll rrtnrnt'd lo )'011, 
Finllncial 1I~"ocllllion" or Cllhcr pCl,,~ i"ll' ('onnicl" of inlere,,1 mUllI be dl"closed . SlIhmi""ion or a leller ('on"lltulU per-
ml""ICln for lhe MlIlI"a('hu"colts Ml'diral SOI'Ít'ly. It~ Iicen"eelt, and h" alt"IRnet'lt lo u"e 11 In lhe JOllrnol'" variou. edltlonll 
(rrlnl, d.l. base, and orlicaf di"k) and In anlhologleA, revblonll, and any olher rorm or medium, 
1.,11 TIIE NEW ENGLANJ> .JOURNAI. OI' ~IEI>ICINE .lan. 15. 1!1!I6 
f~lr"l,.omydll, '!llmmlnllol, :11,,1 ,·,hiollllmi.I,,). Mo~1 "fllw pa-
,i"III~ .In IInt hll"c I IIV illli·r.tioll; irn'l(ular Ircnlmelll i~ Ihc 
maill . · all~r .. r mllltidrug-rl'~i~t:1II1 IlIbtrclllo~i~. 
Thirl y-li\"l" p:1I i(,II'~ wil h IImlt idrug-n'!i~lnlll IlIhrn'lIlo~i~ 
wllo w.·ft· Il('galÍ\"e I.,r IIIV wl're rnrulkd in a ~'udy IIr lo De-
"rml)('r 1!1!J:l mI(l h:we 1)(,"11 r.,II"wrd sillcc' ,hell . Thirly or 
,lIrsc' paI irllu \Vcrr !ll'~l'riIJl"!I ill a previoll~ rqlOrl. 7 Treal-
11 H" 11 , nlll~i~'rcl or .,IImt:lC"Í1I (fiOO mg prr (lar li,,· 12 1II01l1h5), 
nlllikadll (5110 IIIg pC'r dar li,,' :1 ",oll,h~), :tIUilhia1.ClIIC (150 
ml( pC'r clay li,r l:l 1110'" hs), :mcl i.ollia7.icl (1 tiO mg prr day). 
Thr pa,ic'lIl~ w"n' :"Imill"d lo Ihr ho~pilal li,r 12 monlh~ . 
TI,,'" hacl IlõId luhrr .. ulo~i~ li,r a ",rdian or 5.H y.~an alld h:,,1 
pr("\:iou.ly rrrri"c'd 'rra' 1111'111 wi, h a Ilwdiall or ~ix drug~. Ali 
IIH" I'a,ic'nl~ h:1(1 hilalt'ral I'ullllollary di~ra~f·. TIl!'ir mrdi:1I1 
:lI!f' \\': .. :1II yf· :II · ~. I\lIhollgh ,llI'sf' l'a,if ' II'~ "'f'n' ~illlilar ill 
sum'· n·~p, ... I~ lo II",sl' d.·~..,.iIH·d hy (:01.1.· r' aI..' 11"' ir re-
~pllll'" lo Irralm"1I1 wa~ (lil1i· ... ·1I1. or ,Il!' :1:, pa'Ít'III~, 2:J hml 
........ ~: , ... ·:'111"·11' li,il. ·,1 in :, p:lli"III~ aml ",a~ di~"olllillll"cl ill 
7 (li palirlll~ ah:lIIdllll!'d Ir,.allm·III, aml I had aelvrr~e r(lecls 
rt'cluirillg t1i~C·cllllillualioll). TIl!' lin' "alil'lIl~ in \Vh"m Ireal-
1111'111 li,ilrd dirtl (Iuring 1111' Iir~1 ~ix lI",nlh~ or Irealmenl and 
hacl ;"Ivallceel illt,,·~~ (~evc~rc rr'~piralory in~nmcic' ncy, atlrc-
lIall;,ilurr, :111<1 hrrnoply~i~) . W,' douhl Ilml ally nnlÍluhercu-
IOll~ n'gimrll wnul(~ 1111\"1' IIrrn rl1iorl ive in t hr~e pat irnl~. 
Thr currd palic'nl~ w,·r .. 1;,lIoWl:cl, nn :l\"('rag", Ii,r 20 nlCllllhs; 
Ihr .. 11(' pali,,"t with 11 n·lap~ .. IHlII diah('lc~ rn .. llilus. None 
or Ih .. paticnl~ IIml .. r",rllt ~lIrg .. ry. Th .. ~even palienl! who 
Ilitl nol rlllllpl .. lr I r .. alm('1I1 hml lI .. gal i\'e ~pulurn ~nrnple~ 
.. nc·r n lII .. dian uI" Ihrr .. ntflnlh~ Itr Ircalm('nt. Th .. ~e palienl! 
wcmlll prohabl)' hnvc hrcn l: .... ('d ir IllI'y had complelel! lhe 
IiTal m,,"1. 
1111' rf1k:ll'Y Itr a rr!(in1l'n flr a (luin .. I""r plu~ nmikadn aluI 
nn"lhl'r al,prnpria\c' drug ",,,ulel 11'" hc' grcnlly innuellced by 
111(' clnt:uiulI "r cli~ .. n~ .. or I Itr. m,mhrr "r ,Irug~ u~c'" pr .. vi-
n,,~I}'. '11,1' ~cvrril y Itr I hc~ ~rCIUrl;1C' nr lu"rrl'.uln~i~ i~ f(·lalr(1 
Inailll)' til irr .. gular I f('al IIll'1I1 alltl !'r .. malure abanel"nmelll or 
I n·a""""1. 
I''''nn I\lc'lI:l"I: !)(){J.I!I RS, 
Unl7.il 
LI"ZCARI.O~ 
COltltr:A liA SILVA, M.D. 
"l lelANO Mf'I.I.f.R 
CORRt.A I'A SII.VA, M.I>. 
lJlli\'c'r~il)' "r Rio Grande d" Sul 
I. (Iohl~ M. IAmlln MI). M.d.~n I.A. Wli'r D. Ackr .... n L. Uoro"ur." rR Jr. 
Tr~ .. mrn' or 171 r.,I~n' .... lIh ru'monlry 'uMr •• ""'. ml.I.nl lo ...... ,uld 
_I rlrl"",in. N f.n,1 J Mrd 19'I.\ :J2R::U7-n. 
2. C .... fI d. SiI.1 I.C. rr~il •• 1M. (" .. "fI d. !>il.1 l.M. rI lI. TrUlrnftll Df 
ch,,",ic m"'Ii~';".nllu,,"cukKi .... ilh .. n .... cin,"mik"cin·lhllet'l1.nne-hoo- ' 
ni.,icI. Am J Rt'f'lr Cril ('art M.d 19'I~ : I~I : !>urr' : A~!l4 . "ho""CI. 
1;, li" F.dilnr: "Ii'b:ak anel ... ,,,,orkc·r~ lilllllcl Ihal m'livc 111-
IIC'rn,llI~i~ i""olvillg IIl11ltie!tIIg - f(' ~i~lalll ~Iraill~ may b(' ~IIC­
.... s<lillly In'all"ll ilj iIl1ll1l1ll""01ll1""C'1I1 l'alic ' lIl~ ",ilh,,"1 IIIV 
illl;"!"1 in" . I" Ihrir ~c · I'Í,· s . 1 ... ·alllll'lIl \\"il h slT,,"d-lim' ,Irllg~ 
\\"a' l·niTIÍI ·c·. ~n 1111' high rate' IIr ... ·~I'.,IIS' · i~ , ' \"('11 lII"r .. im-
1,,·c· •• ÍlT. 
It i.l'n~.ihl .. Ihal 11,,,,c' nllllli,lrug- n·~isl:1II1 slrains or 1'~J'ro­
I"ulni"m I"ht-rntf,,,i, wc"tc' I,·s~ , ·irul ... " Ihan drug-~u~n'l'lihlr 
i.nla"·~ . In (' arli"r ~hlCli, · •. i sonia7.id-IT~i slalll sI raill~ oI' M. 111-
"rr"tf,,,ic \\I'f(" lill",e! 111 I,.· " ·s. "irulc'nl Ihan Ilrllg-sll~('('J1liblc 
i~ .. lalt·s in nninml l11otlt·!s.' I~olalrs or ,\I. l"hrr(///lHi.l Ih:ll :lrr 
n ·.i.,;",' In many :lIIlillllll' ITlllom !I .... g~ a ... · "'~s "hlr lo 1' :III~r 
inliTli .. n \h:1II cI .... J.: - ~II.n ·Jllihlt · slraill~ or ~Irain~ rr~i~lanl In 
:1 ~II1:1I"'r ","lhIT lIr clntg ~ . 1 h IhC't(" an ill\'c'r~r rrlalic", he-
l\\'c'C'" "in,I"lIrf' allIl clnlJ.: rc' ~i~I:lIlr(" ? I\hholl~h Ihr~r. dala 
('allllll' li .. appli.·" dirc'c" ly 'li hunmn IlIbrrrul,,"i~. li ... (illCli,,/{~ 
oI" "IH7.nk c'l aI. ~ugg"~1 thal a I"wcr cl"gn: .. o .. palhllgc'lIidly 
i" Ih .. rnultidrllg-r('~i~lall' IlIbt:rclllmi~ i~"lnl('~ ",av h:l\'r l'nll-
IribuIf'd lo thr gnod olllcom('~ in Iheir immmlOl:",;,prln" pa-
tirlll~ . TIll'y r vl'n repor I ~polllaneous micrnbiolop;ic de:nalll'" 
in om' paliclI!. 
The rC~lIrge"re or rnuhidrug-rc~i~I:\II1 lllb,:rn,lo~i~ Ill:l\" 
pll~C' I"s~ or a dallg .. r lo I he general popula' i .. n I hall mall)' 
havc' daimrd. 
37121l VC'l"OlIa, Italy 
GIOVANNI 1>1 I'ERRI, ~I.I)., PIt.\) . 
SANDRO VI:'1TII, ~\.() . 
ERC:OI.E (:O;W:IA. ~\.\) . 
ANGf.1.0 CAZZA"OItI, 1\\.1>. 
Ullivrr~il y "r \".. IIl1a 
I. Ilnrry vc. C"n"lly MI.. GaOnty E. IlIOni.7.id·rr.i"Rnl .'r.ino .. r M,,·,"",,·r ... 
ri"," "",,"u'mi.'. l.nnctl 19~J;I:97R ·9. . 
2. " •• Idi (1 . Luceh •• i M. Zuhinni M. Snme rrm.,h nR Ihr rtctnl bnelr, i"lolI' 
IeRI r •••• reh on lubrrculo.i •. I"dla" J Cht., Di. Allird Sei 19R2:24: 164.9. 
The aulh"r~ te'pl)' : 
1'0 '''t F.dilor: ,,,'c: agn'e wi, h Or~ . h('''':1II aliei (:,,1.,," I hal 
"grcal carr l~ re'luircd" ill Irealing pali"nl~ wilh nlllhidrup;-
rr'~i~lanl IlIh'·rcllllI~i~. :uul Wl' hop" (llIr arlidc! did "'" ~ugg .. ~1 
nth('rwi~e . We al~n agrer Ihal Ihc·t(· arc l"oll~i(l .. ra"I,· .Iilli·r-
('nccs br.\wl'en 11t(' ~('ric:~ in ()("n" .. r nncl ollr~ ill Nc'w )i,rk. :11111 
Ih .. ~e dirrcrencr~ prohabl)' conlrihlllc:d lo Ihr dil1helll ~lIn ... ~~ 
raleft. In /acl, ill cmr reporl we nolrtl Ihlll lh('~r dinic-al char-
aclc'ri~lir~ w,!r .. dramalÍl"aJly dirrert"III Rlld c1abnralcd on ,hr 
dillerellccft in Irrm~ or prirnary disease R~ compnre" wilh re-
adivalion, 11,1' ~u~crplihilil}' pallerns or lhe i~(llal .. ~, Ih .. :\\'ail-
ahilily "I' Ihl' fJuillnlllllcs, lhe duralion or prrvioll! lI,h('rrlllo-
Ki~, Rnel lhe illlc'lIKily "r prior Ircalm!"nl. The O .. n,"c·r ~llIely. 
whkh l:onl illll('K 111 prn\"ide Ihr /illmelal ion (t.r I hc! I n :alm"nl 
or nlllhidrug-r .. ~i~lnnl lubrrclllo~i~, inclnd .. tI onl}' rrr,·!"tc·d pa-
lil'nlK with 1111' ","sl KC'verc diniral ,"allir .. ~laliCln~ in whom 
tr .. allurnl h:1I1 li,i\nl c·IKewhl:'rr.' The \lali(,lIl~ wr llc·~("tihrd 
arr m"n' likd)' lo li .. r"Jlr('~rlllalÍ\'c or palirlll~ willr mlllti-
tlrIlK-r('~islalll 1\lI)('rnlIIlKi~ ill a IIclllrrrrrrnl ~I:llillg. ~illC ' l' ,"Ir 
pali .. "I~ fI·c· .. Í\·c·cl cliag" .. ~('~ alui wrrc Ir('alctl aI ~C'\" 'II c1i1lrr-
.. nl hn~"ilak Fillallr, a~ we ~Ialed in lhe la~1 paragrnph .. I" our 
nrlidr, Ih .. "Iong-h'rm .. Ilkacy IIr Ihi!! npprnnl'h a\\lait~ !lf"vrral 
mOfl' yrllr~ IIr "aI i"III li,"ow-III'," 
We npprrdatr· lhe l''''l1In('"I~ "r OrR: lia Silva antI (Ia Silm, 
whid, pruvi(lc' "clelili,,":tl ~IIpp"rt r"r Ih .. view Ihal qlli""I"" .. 
Ihrrnp)' mal' makr a ~lIhKlanlial conlrihlllioll tn Iltl' Irc'alnlC'III 
IIr "",li idl·IIR-r .. ~i~1 :i", I Itrrlll'Y' 
Sinl'c Ihr inlr"cluC"li"n or ~lrel'lolllrdn, Ihl'r(' IHI~ 1""'11 ('''"-
~iclrrahll' illh'tf'~1 ill 11,.. rrlali" .. vlrul .. nrr ur t1rllp;-~II~n·,,1 ihl,' 
anel drug-fl'~i~lallt ~Irain~ "r AI. luhrrwlo.rÍ.l in hollt a"illlal~ 
aml h\lrnan~.1.~ Wc' an° aWllrc ur 1111 Kllltly Ihal ltaK ( 'olldu~Í\"dy 
IlrlllOmlralC'lI elil1i·n·Ilt·,·~ in I':tlhllgrnirily, tlr~Jli .. • Ih .. ~IIKgc '~ ­
lillll hy Di I' .. rri ,' 1 aI. Ihal ~lIdl (liI1rrc'nl'''~ lI1a\· I"I\,(, rOlllrih-
IIlr!! 111 lhe high ~IIC"C"!!~ ralr . In ad.lilillll , il ~ilt",l" 1)(' no,,·,1 
Ilml rvrll ir II,..n· : .... r lIlil1nr \'nriali,,"~ in virnlc-"("f·. rI,"J.:-
r .. ~i~lalll 11I1)('rnllosi~ has a IOI1Jt al1.1 ignohle hi~lory oI" , ': III~­
il1g ~IIh~lanlial n",rI,i"il)' al1t1 11I0rlalil)'. 
EIlWARII E. Tu.i'.:\" . M .I> . 
Brul1x, NY IIWi7 Brullx-l.l'hal1'''' 11"~pilal (:"nll'r 
Nc~w Y"rk, NY 101121 
Brnnx, NY lOü7 
KI :~T S,:rKO\\'l"t7 .• ~I.I). 
C"rtll'll l ",i"c'r~il y Mrllical Crllln 
GI.I:NN TJlRr:n. ~I.D . 
8rul1)(-I. .. lIanol1 Ifospilal Cr' lIlcT 
V .. I.:1:'" N ... ·I C()RRESrONI)ENCE 2(i'l 
I. 0,,1>1, M. I,,<"'nn MIJ. MA,I .. " I.A. Wnil. O. A,·k" .. ", 1.. 1I""hurJh CR Jr. 
1'r('nl",,,", nf 171 r"tl~nl' " 'hh puhnonlry tllh("n:ulo~i~ rr~i~lnn' to i!lnnin7.ld 
• 'MI,i'""'I';" N 1'",1 J M." I'''' .' :.'2R : ~27 .. I2. 
2. Rilrr RI.. Mil!" Cc. O·Or.,It r . !>ullnn LU. Will,,'n<l' 1'. Shivl'lIfl IlN. I"r«·· 
,inulI:nr~( o( "ir fn"'l I 'uhrrc"ln ... i~ wartl : uhrnviHlcl irrn.linlton nf inrecte" 
• ir: cnrnpnrnlivc inrr('liou~nt!Ç,'" "f difTrrent rn1itnl!lõ. Am Rtv Rt"rir Di~ 
19I,2 : R~ : ~11 ·2~ . 
~ . S"idrr Ill' Jr. Krllr roD. C.Ulhrn roM. Th"'"r" .. n NJ. Kilhurn JO. Inrrcll"n 
.nd di .. r n'C.t orno"r C(1n"R" ~ nf Inh('n' lIln~i~ l'n'r" with druJ!. ~ rr~i~'Rnt nnd 
dru~ . <u,,·rrlihlr hncilll . "m Rrv Re'rir DI< IQR~ : In: 12 .~·n . 
EFFlCACY OF METFORMIN IN NON-INSULlN-
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Tuberculose multirresistente no Brasil: uma 
definição operacional ou bacteriológica? 
Um interessélntc c pioneiro artigo sobre tratamento ela tuberculose multirresistente (TBMI\) foi publicado 
no Jornal de Pllcumo/ogia (vo1. 21 :225-231. 1995) pela Comissão de Terceira Linha. liderada por 
Luiz Carlos Corrêa da Silva. do Hospital Sanatório Partenon, de Porto Alegre (HS)(II . 
Trabalhos sobre tréltamento da TBMH devem ser sempre bem-vindos. Como os próprios autores reco-
nhecem. trata-se de um grande desafio. na mediua em que não existem ainda esquemas definidos ao 
nivel de saúde pública: e mais. se considerarmos que também não há um consenso claro sobre drogas, 
doses. tempo de uso, de controle, etc .. para a terapia alternativa da TBMH. Sua publicélção. portanto. 
incrementa novos esluuos e estimulo a discussão sobre o assunto. 
Diversos aspectos suscilauos pelo artigo podem ser debatidos. Entre outros, o regime totalmente 
hospitalar, que encarece o tratamento e gera problemas sócio-psico-econômicos para os pacientes. 
como há muito se comprovou!:!), e no momenlo em que se discute a conveniência do tratamento ambu-
latorial supervisionado no pélisll). A rotencialidade da associação éllternativa usada, embora contando 
com o concurso ue uuas rotentes drogas, como a amicacina e a ofloxacina, perde com a tiacetélzona c 
com a hidrazida. esta usada anteriormente e aquela. bacteriostática ue baixa eficácia e alta toxicidaue. 
Um ponto. entretanto. contemplado no esludo, relélcionéldo ao conceito ue TBMI\ a ser utilizado no 
país. vem provocanuo muita polêmica. 
A TI3MH tem sido ucfinida internacionalmente como a forma que arresenta resistência a mais de uma 
droga, particularmente à dupla HMP e INI Jl'1 h). No país, o Ministério da Saúde normatizou dois regimes de 
tratamenlo: o esquema 1 (2 HMi'.INII~ PZA/tl HMP+INII), de primeira linha (1 :· 1), e o esquem<1 3 (:-I SM+PZA+ 
EMH~ rTII/I) r.MB I FTII). de reserva ou segunda linha (E·::l)m 
Assim. os casos de f<ll<:'ncio <10 E· I e com qU<1se certa resistênci<1 a HMI' e INII já seriam considemuos 
como portadores de TI~MI{, <;('gllndn o conceito internélcionol. tendo o ri1ís um esquema normativo. o 
t: :\. C()nsiderilTldo o élS}WCto operocion<ll. importanle poril dcfiniçilo de esquemas alternativos com 
drogélS nflO lI<;lIi1i<; no pilí<;. () conceito illt(!r!laciondl cstélbC'IC'C{, éllgullli1s dificuluades. Volc. por isso. él 
pergunti1: qU;lis os rilcient(!<; com incli(,il~';H) pmil u<;o ue esquemi1s alterni1tivos e qUi1ndo iniciil'ios') 
Este tem sido o l1lotivo pilri1 c1assifiCilr (l TIIMH enlre nós, oro uo ponto de vista operacion<11 - resulta-
do ua falênci<1 aos unic; csquemi1S norll1iltizaclos. com multirresistênciél adquirida, ora bacteriologicamen-
te - como aquela que apresenla resislênciil a três das mais importantes drogas usuais (I\MP. INI!. [,ZA. SM 
(! [MB). permitindo a inclus50 de pacientes com multirresistência primária, em geral comunicantes de 
portadores da TBMI\ ou profissionais de soúde(H.'II. 
No arligo. o grupo gélllcho selecionou os pocientes de TI3MH como os que apresentaram falência aos 
F I e r ':l normolizildns pelo MS. opt<1nclo pelo conceito operacional. 
Na tentativa de estabelecer uma correspoll -
dência bacterioló~~icll poro a concepç50 ope-
rélcional. ilVilli<1nlOS n() Insliluto Clelllente 
rerreira - Süo Poulo. () perfil ue! resislünciil 
cio Mljcobac(erilllll (lIberelllosis. reCtlpCril ' 
doe; em cultura de eSC<lrro ele pacienlC's por-
t"dores de TH pulmolli1r com Itisl()ri ,l clínico 
de fillé~ncii1 i1O<; ('<;(11 1('1l1il<; 1 c' :~. oCOInp;l -
nklclos no Instiluln noe; ;lnos de 1 ()C)() <.1 
1993. 
J 1"11'111111,1 )l ll) 1.111 "' V d, · ""H, 
Inslilulo (1('l\1l'nl(' r('rrl'ira (sr) 
H('~i~lÍ'nda :t~ dro1:a~ ('1\1 paci('nles cnl\1 falÍ'ncia 
ans ('~qUl'Il1.IS 1 l' J - 1 '/'JIl, 19'11, 19'12, 19'1:\ 
1>11,1 '- d,ng,p., 
li,·, d,,,!!,,, 
(ll,,,I,,, dIllJ:.I' 
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Inicialmenle. selecionamos 78 pacientes. porém em oito o teste de sensibilidade não foi completo, 
sendo conclusivo os resultados pm" 70 deles (um com sornl()~ia posilivél para o IIIV). O perfil de resis-
thlcia encontrêlclo foi o seguinte: 18 (2()',v,,) resistentes êl dUàs dro!:jas. 29 (41 %) il três drogas e 23 (33%) 
iJ qUi1tro urogéls (tabclêl) . 
Dos ] 8 pêlcientes resistentes a duas drogas. sete apresentélvam também impossibilidade de uso ele 
nutra ou outras drogils usuais . deviclo il efeitos adversos. Em 58 doentes (83'7f)1. encontramos resistência 
a 1{f\lI'+INI·1. consider<1dos como TnMH no conceito intern(lcion(ll: observamos uma coincidência em 52 
(7tJ'X,) entre a c1assificac~lo operacional e bélcteriológica. Considerando a impossibilidade de uso ue 
urng<1s sensiveis em sete. a consistêncii1 do conceito operacional alcançil 59 pacientes (84')1)). 
Desse modo. apenas] 1 (16')1)) poderiam ser tratilclos teoricamenle com esquemas associando apenas 
drog<1s uSU<1is. mostrando que nestes pacientes o conceito operacional apresentou uma razoável identi-
claue com o conceito bacteriológico para il TBMR. 
Parece pois conveniente utilizarmos no Brasil um conceito misto, articulando o operacional e o 
bacteriológico. Por esta concepção. pacientes com falência aos esquemas 1 e 3 devem iniciar imediata-
mente o uso de esquema alternativo. lé11 como fez o grupo gaúcho e vem sendo feito no Instituto, 
evitando o agravamento e a transmissibilidaue de germes resistentes. O estudo da sensibilidade. entre-
tanto. permanece como fundamental e seus resultados permitem êl melhora e o rdorço dos esquemas 
alternativos com drogas usuais ainda sensíveis. 
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RESUMO 
o tratamento de pacientes portadores de tuberculose com multirresistência secundária aos 
esquemas padronizados de primeira e segunda linhas, em uso no nosso país, é um desafio aos 
serviços de saúde pública. Na busca de solução para este problema, desenvolveu-se um protocolo 
com a associação de ofloxacina, amicacina, tiacetazona e hidrazida, utilizado no regime hospitalar 
durante doze meses. Foram tratados quarenta casos, incluídos entre março/91 e julho/94. Obteve-se 
negativação da baciloscopia do escarro em 85% (34/40) dos pacientes, sendo de 3 meses a média do 
tempo para esta negativação. Houve 27 curas, 4 falências (3 por óbito) e 9 interrupções de 
tratamento devido a abandono( 6 casos), indisciplina(2 casos) e efeitos adversos(1 caso), o que 
conferiu uma eficácia imediata de 87% e uma efetividade imediata de 67,5%. Ao [mal de um tempo 
médio de seguimento após a alta de 22,4 meses, 72,5% (29/40) dos pacientes que iniciaram o 
esquema estavam curados. 
ABSTRACT 
Treatment for patients with secondary multidrug-resistant tuberculosis to standard therapy 
used in our country is a challenge to the public health services. We have conducted a study with 
ofloxacin, amikacin, thiacetazone and isoniazid, using these drugs for inpatients during twelve 
months for solving this problem. This study included forty cases admitted between March/91 and 
July/94. Negativation for AFB in sputum was observed in 85% (34/40) of the patients. The time of 
negativation for AFB in sputum was, on average, 3 months. There were 27 cures, 4 failures (3 
deaths) and 9 interruptions of treatment because of abandone 6), indiscipline(2) and side effects(1). 
The figures showed an imediate efficacy of 87% and an imediate effectivity of 67.5%. After an 
average of 22.4 months of follow-up, 72.5% (29/40) of all the patients who started the treatment 
were cured. 
